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Definendo versatile la vitamina E si é inteso 
di compendiare in tale attributo le numerose e 
tanto varie attivita biologiche che essa dovrebbe 
esplicare. Invero pochi problemi, come quello 
dell’interpretazione del meccanismo di azione 
di questa vitamina, hanno suscitato cosi vasta 
mole di contributi sperimentali e, al contempo, 
tante contraddizioni di risultati. 
Oggetto di particolari studi sono stati i rap- 
porti tra vitamina E, gonadi ed ipofisi. 
Verzar (3) ha decisamente sostenuto che 1’a-tocofe- 
tolo pud sostituire la gonadostimulina ipofisaria. Kue- 
tham (5) peraltro, ha dimostrato che |’ ipofisectomia 
tin grado di abolire le modificazioni che la vitamina E 
induce nell’ovaio e nell’utero di animali integri. 
Cosi il Giuffrida (6) in coniglie impuberi roentgen- 
ipofisectomizzate non notd, somministrando vita- 
mina E, né ipertrofia dell’utero, né accelerata matura- 
tone dei follicoli oofori. 
Secondo Pende (2) 1’a-tocoferolo induce nell’uomo 
tn aumento della produzione degli ormoni sessuali, sia 
attraverso un’azione diretta sulle gonadi, sia in via 
mediata, promuovendo una iperincrezione dell’or- 
Mone gonadotropo dell’ipofisi anteriore. 
In pulcini a dieta E-priva si avrebbe, rispetto ai con- 
trolli, diminuzione del peso dei testicoli, con degenera- 
.gzione dei tubuli seminiferi e nell’ipofisi, riduzione di 
jcontenuto in gonadostimuline e del numero delle cel- 
fine basofile. (Herrick e Coll., 57) 
Per Drummond e Coll. (7), in ratti tenuti a dieta 
carenzata in vitamina E per 9 mesi, si avrebbe a se- 
‘onda del sesso, un vario comportamento delle gonado- 


(*) Il presente lavoro é stato in parte oggetto di comunicazione 


al LI Congresso della Soc. Ital. di Medicina Interna, Montecatini, 
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stimuline ipofisarie, aumentando queste nei maschi, 
risultando invece diminuite nelle femmine. Accenniamo 
a tal punto come le conseguenze della carenza sperimen- 
tale siano tanto dissimili nel maschio e nella femmina 
da far sorgere il dubbio che esistano due fattori E 
(Coppo). Annoni (60) e Mason (8) infatti ritengono che 
i vettori di vitamina E, attivi sulla sindrome carenziale 
della femmina, non proteggono dalla degenerazione 
l’epitelio germinativo testicolare. 

Lo Spampinato (9) in uno studio sui rapporti tra 
vitamina E e gonadostimuline, dopo una accurata 
disamina della letteratura cosi contrastante sull’argo- 
mento, conclude che |’«-tocoferolo interviene sull’atti- 
vita gonadotropa ipofisaria inducendo una iperincre- 
zione di gonadostimulina A ma non di B. 

Sempre a proposito dei rapporti tra vitamina E e 
ghiandole endocrine, é interessante notare che organi 
deputati ad accumulare in riserva la vitamina E intro- 
dotta con gli alimenti sarebbero, nell’uomo, la pla- 
centa e l’ipofisi (1, 64). Abderhalden (10) sostiene che 
la maggior quantita di tocoferoli é contenuta nelle cap- 
sule surrenali regolatrici, secondo 1’Autore, della distri- 
buzione di tale vitamina. Un legame diretto della vita- 
mina E con la mielina e con i lipidi, non solo muscolari 
ed ematici, ma anche della corteccia surrenale, viene 
sostenuto da Butturini (11). 

Durante trattamento con a-tocoferolo, nella cavia si 
avrebbe un aumento dei depositi di vitamina C nei 
tessuti e in vari Organi, soprattutto nei surreni che rad- 
doppiano il loro contenuto in acido ascorbico (63). 

Roy (12) in recenti esperienze avrebbe dimostrato 
la stretta correlazione tra l’attivita della vitamina E ed 
il cosiddetto «ormone degradante il colesterolo ». In 
altre parole, secondo il citato Autore, la vitamina E 
stimolando l’ipofisi anteriore, indurrebbe la liberazione 
di detto ormone, il quale agirebbe attraverso processi 
di deidrogenazione degradando il colesterolo verso 
quei composti che col colesterolo stesso hanno in co- 
mune il nucleo strutturale fondamentale, vale a dire gli 
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ormoni steroidi. Camurri (13) ed altri AA. (65-66), 
avrebbero trovato che la prolungata somministrazione 
di vitamina E stimola la produzione del metabolita 
pregnandiolo. 

La molteplicita e Ja varieta delle azioni biologiche 
esplicate dalla vitamina E in organi e sistemi tanto 
diversi tra loro hanno indotto Autori di lingua tedesca 
(14,55, 67) a riguardare il meccanismo pit intimo del- 
l’azione di questa vitamina, come diretta regolazione 
dei centri ipotalamici. 

I buoni risultati vantati con l’uso della vitamina E 
da qualche Autore in alcune malattie del collageno 
— vale a dire nelle malattie reumatiche (15-16-17), 
nella malattia di Dupuytren e di Peyronie, nella fibrosi 
primaria generalizzata (18-19-20-21-22-23-24) nelle ste- 
nosi uretrali —, troverebbe una conferma sperimentale 
nei risultati di recenti ricerche, secondo i quali la vita- 
mina E esplica nell’uomo, come l’ormone corticotropo, 
un’azione eosinopenica e promuove un aumento della 
escrezione urinaria deglisteroidi 11-ossicorticosimili (26), 
nel cane svolge un’azione protettiva sull’artrite speri- 
mentale (27), e nel coniglio manifesta una netta atti- 
vita antijaluronidasica (28). Se si considera poi che, 
stando alle esperienze di alcuni ricercatori, |’«-tocoferolo 
possiede un’attivita antitirossinica (29) si avra un’ele- 
gante conferma di quell’antagonismo tiroide-surrene 
sostenuto da numerosi studiosi (Pende, Money e Coll., 
Hill, Reiss, Forsham, Thorn, Keating, Haines Power, 
Willians, ecc. citati da Antognetti, 30). 

Le modificazioni indotte sulle gonadi, la ipe- 
rincrezione di ormone gonadotropo, le strette 
relazioni col colesterolo e gli ormoni steroidi, 
lazione regolarizzatrice sui centri ipotalamici, 
i vantaggi clinici in alcune malattie del colla- 
geno, alcuni effetti biologici in comune con I’or- 
mone corticotropo ed infine l’azione antitiros- 
sinica, parrebbero, giunti a questo punto della 
nostra esposizione, altrettanti validi argomenti 
in favore di una interpretazione strettamente 
ormonale del meccanismo d’azione della vita- 
mina E. 

Indubbiamente, come accennavamo all’inizio 
di questa nota, in poehi argomenti, come in 
quello che stiamo trattando, la discordanza dei 
risultati ottenuti dai vari sperimentatori ha 
generato tante diverse possibilita interpreta- 
tive del problema studiato. 

Una patogenesi ormonale del meccanismo 
d’azione della vitamina E deducibile in base 
alle suesposte argomentazioni, non verrebbe 
confermata infatti da quanto andremo espo- 
nendo. 

Anzittutto le stesse ripercussioni della vitamina F 
sull’utero e sull’ovaio sono state negate da numerosi 
studiosi (Diakov e Krizenecky, Olcott e Mattyl, Drum- 
mond, Noble e Margaret, Backarach e Change, Szabo, 
citati da Spampinato, 9). 

Nelson (31), Muller (32), Biddulph e Mayer (33) hanno 
dimostrato che nei ratti maschi carenzati, il contenuto 


dell’ipofisi in gonadostimuline é addirittura maggiore 
che nei controlli. 
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Il fatto che nell’ipofisi anteriore di animali da espe- 
rimento femmine in carenza di vitamina E, non com- 
paiono quelle cellule vacuolate, simili alle cosiddette 
«cellule da castrazione », reperibili invece nei maschi 
tenuti nelle stesse condizioni, fa pensare a Mattill (34) 
che le alterazioni ipofisarie conseguano ll’atrofia 
del testis, cui non corrisponde un atrofia dell’ovaio e 
non siano espressione di una diretta influenza della 
vitamina E sull’ipofisi (Coppo). 

Secondo D’Incerti Bonini e Tusini un trattamento 
tocoferolico non modifica nelle ratte il quadro ipofi- 
sario da castrazione (64). 

Negli animali E-deficienti sarebbe stata osservata 
la persistenza di un estro normale (35). 

Per quanto concerne una regolazione ipotalamica da 
parte dei tocoferoli, va ricordato che nella maggior 
parte dei fenomeni da avitaminosi E, l’azione della 
vitamina stessa ¢ completamente di ordine periferico 
(36, 37) 

Quaife e Harris (62) hanno dimostrato che nel ratto 
adulto, sottoposto a stress fisiologico acuto (iniezione 
di adrenalina), la carenza o l’eccesso di vitamina E non 
modifica la risposta del corticosurrene — diminuzione 
della concentrazione in acido ascorbico — né il conte- 
nuto in tocoferoli del sangue e delle ghiandole surre- 
nali. Essi concludono pertanto che questa vitamina 
non prende parte diretta alla risposta endocrina allo 
stress: tutt’al pil essa potrebbe interferire sui pro- 
cessi di utilizzazione tissutale degli ormoni surrenalici 
messi in circolo durante lo stress medesimo. 

Cosi un’azione galattogoga ammessa da alcuni 
(38-39) per questa vitamina verrebbe negata da altri 
(40). Lo stesso dicasi nei riguardi di una sua presunta 
azione antidiuretica (41-42). 

Né mancano poi AA. che hanno denunciato insuc- 
cessi nel morbo di Dupuytren e in quello di Peyro- 
nie (43): risultati parimenti negativi sarebbero stati 
ottenuti da Steinberg (44) nel lupus eritematoso e nelle 
affezioni reumatiche. 

Sono sufficienti tali riferimenti per ritenere 
che un meccanismo d’azione ormonale a preva- 
lente orientamento ipofisario stimolatore é tut- 
t’altro che dimostrato per la vitamina E. E 
accaduto in questo campo della fisiopatologia 
quanto si é verificato in altre malattie, nelle 
quali i risultati con l’uso dei tocoferoli sono stati 
oggetto di ripetute contraddizioni: intendiamo 
riferirci al diabete, alle distrofie muscolari, ai 
disturbi del sistema nervoso, alle miocarditi e 
alle vascolopatie in genere. 

La discordanza dei dati da noi esposti nel 
corso della nostra trattazione ha costituito, per 
cosi dire, premessa alle nostre ricerche. 


RICERCHE PERSONALI 


Colle presenti ricerche abbiamo inteso inda- 
gare i rapporti tra vitamina E e l’asse ipofisi- 
surrene attraverso lo studio del comportamento 
di alcuni metaboliti androgeni — escrezione dei 
17-chetosteroidi urinari — e delle variazioni 
dei granulociti eosinofili circolanti. D’altra parte, 
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j rapporti intercorrenti fra ormone corticotropo 
(45), cortisone (46) e colesterolo da un lato — 
l'iperattivita corticosurrenalica conseguente alla 
somministrazione prolungata di ACTH favorisce 
i processi di lipopessi tissurale, con accentuato 
abbassamento della lipemia e colesterinemia to- 
tali e le contraddizioni in tema di rapporti 
tra vitamina E e colesterolo dall’altra —- azione 
preventiva per alcuni (47), aggravante, per altri 
Autori (48) l’ateromasia sperimentale dietetica 
da colesterolo, e la nessuna influenza per altri 
ancora (49) sul contenuto in colesterolo nel 
sangue, fegato e surrene di animali da esperi- 
mento —- ci hanno indotto a seguire il comporta- 
mento della colesterinemia in soggetti sicura- 
mente non aterosclerotici. 


MATERIALE E TECNICA 

Le nostre esperienze si sono svolte complessivamente 
su 28 individui di eta variante fra i 20 e i 45 anni, 
eucrinici, esenti da tare patologiche, appartenenti in 
egual proporzione ad ambo i sessi. Agli individui di un 
primo gruppo nei quali era stato precedentemente 
determinato il valore di eliminazione media giornaliera 
dei 17-chetosteroidi urinari e del colesterolo ematico, 
venne sOmministrato acetato di x-tocoferolo alla dose 
di 300 mg al di per via intramuscolare e per 6 giorni 
consecutivi: al termine della sua somministrazione si 
procedette a una nuova determinazione delle costanti 
urinarie ed ematochimiche gia prese in esame. 

Ad un secondo gruppo di 8 individui a digiuno dalla 
sera precedente, vennero somministrati previo con- 
teggio degli eosinofili circolanti mg 600 di vitamina E 
per via intramuscolare e 6 ore pili tardi, quando cioé 
la tocoferolemia solitamente raggiunge il suo massimo 
livello (54), vennero valutate le eventuali variazioni 
‘dei granulociti studiati. 

I 17-chetosteroidi urinari sono stati determinati su 
campioni di urina delle 48 ore, in base al metodo di 
Holtorf e Koch (50) che si vale della reazione colori- 
metrica di Zimmermann. Ci servimmo per tale reazione 
di potassa elettrolitica della casa Eimer e Amend: il 
metadinitrobenzene venne da noi ripetutamente puri- 
ficato sino a punto di fusione 91°. La curva di tara- 
tura venne allestita mediante una soluzione di isodei- 
droandrosterone. 

Per il conteggio degli eosinofili circolanti ci siamo 
valsi del metodo di Dunger modificato da Forshman (51). 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


I nostri risultati sono esposti dettagliatamente 
nelle tabelle I e II e riassuntivamente nella ta- 
bella III. 

Diciamo anzittutto che essi sono stati sostan- 
tialmente negativi. 

Infatti la vitamina E somministrata conti- 
Nuativamente non ha modificato in maniera sta- 
tisticamente apprezzabile, in individui apparte- 


TABELLA I 
Comportamento dell’escrezione dei 147-chetosteroidi 
urinari e del colesterolo ematico in soggetti trattati 
con «-tocoferolo (300 mg al di per 6 di). 


17-chetosteroidi 


Colesterolo totale 


urinari mg/24 h mg % cc siero 
Osservazioni Eta - — 
N anni Prima Dopo Prima Dopo 
del trat- | il trat- del trat- il trat- 
tamento | tamento tamento tamento 
a) Soggetti maschi 
I 36 14,37 12,74 130 143 
2 34 9,22 10,68 135 150 
3 39 13,12 14,21 160 148 
4 21 10 15,50 134 130 
5 41 14 11,20 172 161 
6 20 13,74 12,49 | — 
7 27 10,91 13,1 135 127 
8 32 I4 13.45 162 146 
9 28 11,55 10 _ 
10 44 10,92 13.33 14! 132 
Valori medi 12,18 12,67 145.5 142,1 
b) Soggetti femmine 
I! 22 34,1 
12 37 8,64 | 9,81 150 157 
13 2 10,27 12,36 143 152 
14 29 7,0 5.4 122 137 
15 35 11,16 8,22 143 140 
16 | 40 7.40 10,87 137 | 131 
17 31 10,92 12,74 — 
1s 20 13,1 10,56 120 | 122 
19 27 7,16 8,32 145 | 138 
20 34 9,15 10,07 160 7 
. | | 
Valori medi 9,46 10,04 140 144 


nenti ai due sessi, la eliminazione dei 17-cheto- 
steroidi urinari (*). 

Negli stessi individui non si sono avute signi- 
ficative modificazioni del tasso del colesterolo 
ematico ed in particolare non é stata registrata 
alcuna corrispondenza tra variazioni della escre- 
zione dei metaboliti androgeni e quelle del lipide 
esaminato. 

Nel secondo gruppo di soggetti da noi presi 
in esame non si sono avute variazioni signifi- 
cative degli eosinofili circolanti dopo sommini- 
strazione di 600 mg di acetato di ~x-tocoferolo. 

-arrebbe pertanto, in base ai suesposti risul- 
tati, di poter concludere che la vitamina E 


(*) Riteniamo che gli scarsi aumenti dei 17-chetosteroidi uri- 
nari osservati in alcuni soggetti femminili (osservazioni 11°, 12°, 
16*), non debbano essere messi in conto di una attivazione gonado- 
tropa ipofisaria. Ceresa e Rubino (56) hanno infatti osservato che 
nelle donne, contrariamente a quanto accade nell’uomo, la som- 
ministrazione di ormone gonadotropo coriale alla dose di 500 U.L. 
per 5 di rimane senza effetto apprezzabile sull’eliminazione dei 
17-chetosteroidi urinari. 
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non promuove un’attivazione della funzione 
endocrina del corticosurrene per stimolo diretto 
0, in via mediata, attraverso un’eccitazione ipofi- 
saria in senso corticotropo. La contemporanea 
assenza di variazioni dei 17-chetosteroidi urinari 
del colesterolo ematico e degli eosinofili circo- 
lanti deporrebbero in tal senso. 


TABELLA II 
Comportamento del numero degli eosinofili 
circolanti dopo somministrazione di acetato 2-tocoferolo 
in dose unica (600 mg). 


| 


Eosinofili per mm} 


|\Osservazioni| Eta Variazioni 
} N. anni Prima del Dopo il percentuali 
trattamento | trattamento 
a) Soggetti maschi 
I 28 148 12 | — 16,2 
2 4! 160 132 — 17,5 
3 34 211 192 — 9 
4 22 265 280 | + 5,6 
b) Soggetti femmine 
5 20 45 3 — 26 
6 47 160 | 122 — 23,7 
7 29 III 133 + 19 
8 84 97 86 | —II 
| | 
| - | | 
|  Valori medi | 9,8 % 


E pur vero che durante il trattamento corti- 
sonico non si osserva un incremento dei 17-che- 
tosteroidi urinari, talvolta anzi una diminu- 
zione di essi: in questa circostanza perd costante 
é l’abbassamento degli eosinofili circolanti (52). 

Sono altrettanto noti gli ampi scarti della 
eosinofilopenia da ormone corticotropo da taluni 
messi in conto delle varie condizioni dell’equi- 
librio neuro-vegetativo dell’individuo esami- 
nato (53): costante perd nel corso di tratta- 
mento con ormone corticotropo un aumento dei 
17-chetosteroidi urinari: significative poi, come 


abbiamo gia accennato (45-46), le variazioni 
del colesterolo ematico a seguito di sommini- 
strazione di ACTH e cortisone. 


Il contrasto tra i nostri risultati e quelli degli 
Autori che prima di noi si sono occupati del- 
l’argomento (26-55) @ solo apparente. Infatti 
la varieta del comportamento del test di Thorn, 
dell’escrezione degli steroidi 11-ossicorticosi- 
mili, e del test alla formalina in soggetti trat- 
tati con vitamina E ha indotto Heinsen e Koker 
(26) a formulare l’ipotesi che 1’z-tocoferolo in- 
durrebbe una aumentata increzione non solo 
di ACTH, ma anche, talvolta, di ormone mine- 
ralocorticotropo; ne conseguirebbe, in questo 
caso, secondo gli AA., una scarica di ormoni 
mineraloattivi responsabili di occultare quegli 
effetti ematochimici e metabolici che la vita- 
mina E solitamente induce attraverso un’au- 
mentata increzione di ormoni steroidi glico- 
attivi. 

Cosi gli effetti della vitamina E sul metabo- 
lismo degli idrati di carbonio e sul ricambio 
idrico precedentemente descritti da Heinsen (55) 
e da lui ritenuti espressione di un’azione rego- 
larizzatrice che il tocoferolo svolgerebbe sul 
sistema diencefalo-ipofisario, sono altrettanto 
incostanti. « Molto lontane da una reale con- 
sistenza e da una sufficiente documentazione », 
sarebbero per Butturini (59) le affermazioni di 
questo Autore. Lo stesso Heinsen sente il bi- 
sogno di riferire la incostanza dei suoi risultati 
alla diversa eccitabilita individuale del sistema 
diencefalo-ipofisario stesso, ammettendo di la- 
sciare insoluto, con le proprie ricerche e conclu- 
sioni, il problema dell’importanza dei fattori 
periferici nel determinismo delle azioni della 
vitamina E. 

E noto che ad inesatte premesse patogene- 
tiche conseguono spesso inadeguati od ineffi- 
cienti trattamenti terapeutici: concludendo ne- 
gativamente nei riguardi di un’azione di stimolo 


TABELLA III 


17-CS urinari mg/24 h 


Colesterolo mg % cc siero 


Sostanza somministrata 


| 


| 
= 


10 (uomini) | Acetato «-tocoferolo 12,18 
| 10 (donne) 300 mg al di per 6 di 9,46 

acetato di -tocoferolo 600 


| 
| mg in dose unica 


Prima del 


| 
| Rosinofili circolanti) 
Dopo il | Prima del Dopo il Variazioni 
trattamento | trattamento | trattamento | trattamento percentuali medi | 
12,67 14555 142,1 
10,04 140 144 
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della vitamina E sull’asse ipofisi-surrene, in- 
tendiamo tra l’altro esprimere la nostra convin- 
zione clinica dell’inefficacia della vitamina E 
su quel vasto ed eterogeneo gruppo di malattie 
che dagli ormoni ipofisari e surrenalici traggono 
vantaggio. L’Aloisi in un recente studio sulle 
basi teoriche e sperimentali del trattamento con 
vitamina E ha tra l’altro sostenuto che «em- 
pirico o addirittura arbitrario sembra 1l’impiego 
della vitamina E nelle cosiddette collagenosi » 
(58). 

Quanto al meccanismo d’azione della vita- 
mina E le nostre conclusioni non ci permettono 
di andare molto oltre con delle ipotesi che sa- 
rebbero gratuite. 

Riteniamo ‘invece opportuno qui ricordare 
che l’Annoni (60) ha attribuito grande impor- 
tanza al potere riducente dei tocoferoli e che il 
Butturini (61), recentemente, ha sostenuto ]’in- 
tervento dei tocoferoli «nella vita enzimatica 
e quindi nei processi di ossidoriduzione cellu- 
lare ». 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato in 28 individui sani ed eucri- 
nici, appartenenti ad ambo i sessi, il comportamento 
dell’escrezione urinaria dei 17-chetosteroidi, del nu- 
mero degli eosinofili circolanti e del tasso ematico del 
colesterolo dopo somministrazione di vitamina E. La 
mancanza di significative variazioni indotte dall’acetato 
di 2-tocoferolo sulle costanti ematochimiche ed urinarie 
prese in esame permette agli AA. di concludere che 
una attivazione ipofisaria e surrenalica non consegue 
ad un trattamento con questa vitamina. 


RESUME 


Sur les rapports entre Vitamine E, antéhypophyse et 
cortico-surrénale. 

Les auteurs ont étudié chez 28 individus des deux 
sexes, tous en bonne santé et en parfait équilibre endo- 
crinien, le comportement de l’excrétion urinaire des 
17-cétosteroides et du nombre des éosinophiles circu- 
lants, de méme que celui du taux hématique du cho- 
lestérol aprés administration de Vitamine E. Etant 
donné l’absence de variations significatives induites 
par l’acétate de x-tocophérol sur les constantes hémato- 
chimiques et urinaires examinées, les auteurs parvien- 
nent 4 la conclusion qu’un traitement utilisant la vita- 
mine en question n’entraine aucune stimulation de 
lactivité hypophysaire et surrénalienne. 


SUMMARY 


On the relationship between Vitamin E, the anterior 
hypophysis and the cortico-suprarenal glands. 


The authors have studied the behaviour of the urinary 
excretion of 17-ketosteroids, of the no. of circulating 
eosinophyls, and of the haematic level of cholesterol 
after the administration of vitamin E to 28 sane and 
Normal glandular subjects of both sexes. The authors 
conclude, from the lack of significant variations 
induced by a-tocopherol acetate on the haematoche- 
Mical and urinary constants examined, that no hypo- 
physial and suprarenal activation follows after treat- 
Ment with this vitamin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Beziehungen zwischen Vitamin E, Hypophy- 
senvorderlappen und Nebennierenrinde. 

Die Verfasser haben bei 28 endokrinologisch gesunden 
Personen beiderlei Geschlechtes den Veriauf der Urin- 
ausscheidung der 17-Ketosteroide, die Anzahl der im 
strémenden Blut befindlichen eosinophilen Leuikozyten 
und den Cholesterolblutspiegel nach Verabreichung 
von Vitamin E untersucht. Nachdem das alpha-Toco- 
pherolacetat die obengenannten chemischen Blut- und 
Urin-Konstanten nicht nennenswert beeinfiusst hat, 
gelangen die Verfasser zu dem Schluss, dass eine 
Behandlung mit diesem Vitamin die Hypophysen- und 
Nebennieren-Funktion nicht anregt. 


RESUMEN 


De las relaciones entre Vitamina E, antehipéfisis y 
cértico-suprarrenal. 

Los autores han estudiado en 28 individuos de ambos 
sexOs, sanoOs y en perfecto equilibrio endocrino, el 
comportamiento de la excrecién urinaria de los 17- 
cetosteroides, del nimero de los eosinéfilos circulantes 
v de la tasa hematica del colesterol después de admini- 
strar Vitamina E. Vista la ausencia de variaciones si- 
gnificativas inducidas por el acetato de a-tocoferol sobre 
las constantes hemato-quimicas y urinarias examinadas, 
los autores llegan a la conclusién que el tratamiento 
con dicha Vitamina no estimula la actividad hipofi- 
saria y adrenalinica. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI PARMA 
(Direttore: Prof. D. Campanacci) 


Sulla presunta azione diuretica della vitamina B,, 


M. FALZOI, Aiuto e Doc. 


Le diverse azioni metaboliche, che in questi 
ultimi anni si sono volute attribuire alla vita- 
mina B,,, hanno suscitato un tale interesse da 
consigliarne l’impiego clinico anche in una 
gamma di affezioni, completamente al di 
fuori di quello specifico campo ematologico, 
che rappresentava la ragione prima della sua 
scoperta. 

Oggi si impone decisamente una graduale re- 
visione ed una parte delle ipotetiche indicazioni 
si sfalda lentamente al vaglio di una critica 
severa. 

L’idea di un possibile rapporto fra vitamina 
By, e funzione renale & sorta probabilmente in 
seguito ad alcune considerazioni di ordine cli- 
nico e sperimentale, e precisamente: 

1) negli anemici perniciosi, curati con vita- 
mina B,,, si osserva frequentemente un aumento 
della diuresi e contemporaneamente il riassor- 
bimento di edemi latenti o palesi; 

2) nei ratti sperimentalmente sottoposti a 
dieta carenziale in By, si manifesta una ridu- 
zione quantitativa della vitamina nel fegato, 
ma un aumento nel rene (Lewis e Coll., 1); 


3) nei ratti nutriti con un regime dietetico 
iperprotidico, ma deficiente in B,,, si osserva 
una notevole ipertrofia renale (Hartmann e 
Coll., 2); 

4) uremia, che frequentemente insorge nei 
tatti neonati in seguito ad alterata alimenta- 
zione proteica della madre, é prevenuta dalla 
somministrazione di dosi infinitesimali di vita- 
mina B,, (Schultze, 3); 

5) il cobalto, notoriamente contenuto nella 
molecola della vitamina Bj, pud esplicare, in 
determinate condizioni e a dosi non tossiche, 
un effetto diuretico (Le Goff, 4). 

Barnard e Weitzer (5) hanno trattato, con una dose 


singola di y 45-75 di vitamina B,,, 16 individui ed 
hanno seguito il comportamento della diuresi nelle 24 


G. D’ANTUONO, Aiuto vol. E. 


ORLANDO, Ass. vol 


ore successive alla iniezione. In 12 dei soggetti (3 nor- 
mali, 4 anemici perniciosi, I scompensato di cuore, 3 
glomerulonefriti croniche e 1 sclerosi laterale amiotro- 
fica) venne Osservato un aumento palese della quantita 
giornaliera di urina; negli altri 4 invece (2 normali e 
2 scompensi di cuore) le variazioni diuretiche furono 
praticamente trascurabili. Gli AA. ammettono percid 
una netta azione diuretica della vitamina By). 

La natura del meccanismo diuretico é oscura, ma 
gli AA., in base all’osservazione che la diuresi si ac- 
compagna a vasodilatazione periferica, propendono a 
ritenere potersi trattare di un effetto simpaticomime- 
tico da cobalto, con vasodilatazione delle arteriole 
glomerulari. E possibile anche che il cobalto o una 
cobaltoporfirina possano rappresentare il nucleo pro- 
stetico o un cofattore della colino-esterasi. I] poten- 
ziamento di tale enzima sarebbe alla base della simpa- 
ticomimesi. Le ricerche di Barnard e Weitzer non sono 
state perd confermate. Ialili (6), ripetendo le condi- 
zioni sperimentali degli AA. precedenti ed usando dosi 
di y 40-60 di vitamina B,,, non ha potuto constatare 
in nessuno dei casi trattati (2 cirrosi epatiche, I cirrosi 
epatica con anemia macrocitica, I malaria cronica) 
modificazioni apprezzabili della quantita e del ritmo 
della diuresi. 

Bedford (7) ha esteso le osservazioni a 2 adulti nor- 
mali, 2 nefriti croniche, I nefrosi, 30 insufficienze di 
cuore congestizie, 2 cirrosi epatiche, sottoponendo i 
soggetti a un dietetico fisso con un tenore di mg 650 
di Na, mentre libera restava l’assunzione dei liquidi. 
Dopo 3 giorni veniva eseguita una iniezione unica di 
y 100 di vitamina B,,. In nessuno dei casi si sono 
osservate modificazioni apprezzabili della  diuresi. 
Negli stessi pazienti invece l’uso di un diuretico mer- 
curiale provocava costantemente gli effetti desiderati. 
L’Autore conclude quindi che la vitamina B,, @ sprov- 
vista di qualsiasi azione sui meccanismi di regolazione 
del ricambio idrico. 

Galeone e Pelocchino (8), nel corso di indagini 
sulle modificazioni della colino-esterasi serica e di altri 
indici di funzionalita epatica in seguito a sommini- 
strazione per 10-15 giorni di vitamina B,, alle dosi di 
y 20-40 pro die, hanno osservato in quasi tutt1 i casi di 
epatopatie acute e croniche esaminati un cospicuo au- 
mento della diuresi, che si manifestava entro le prime 
48 ore del trattamento. Gli AA. ritengono che la mag- 
giorazione della diuresi non dipenda da una diretta 
azione renale della vitamina B,,, ma sia la conse- 
guenza del miglioramento della funzionalita epatica, e 
cid in base ai risultati negativi osservati in altre condi- 
zioni morbose (nefrosi, cardiopatie). Uno di noi con 
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Butturini (9), durante alcune esperienze sulle inter- 
ferenze metaboliche della vitamina B,,, ha occasional- 
mente utilizzato 2 malati di cuore e precisamente 2 
dasi di valvulopatia mitralica postreumatica di antica 
data con scompenso congestizio cronico ed irriducibile 
all’usuale trattamento dietetico e medicamentoso. In 
tali soggetti dopo alcune iniezioni di vitamina B,, 
(y 20 pro die), si verificd un inatteso quanto sorpren- 
dente sblocco della diuresi, che, perdurando, indusse 
in tempo relativamente breve un notevole riassorbi- 
mento degli edemi e il ripristino di condizioni cardio- 
circolatorie soddisfacenti. In un primo tempo ’ipotesi 
di una effettiva azione vitaminica ci apparve senz’altro 
seducente; ma a un pil sicuro vaglio delle circostanze 
il dubbio si trattasse di pura coincidenza o di sem- 
plice effetto ritardato della medicazione cardiocinetica 
e dello stretto regime iposodico, acquistd sempre mag- 
giore consistenza. 

Per dirimere la questione abbiamo condotto 
una serie di ricerche ed abbiamo analizzato 
zione della cobalamina a forti dosi sulla diuresi 
e su alcuni componenti del ricambio idrosalino 
di 3 individui normali e di 7 malati di cuore 
(3 valvuliti mitraliche postreumatiche, 2 infarti 
del miocardio, 2 miocardiosclerosi) in condizioni 
di compenso e di scompenso. 


RICERCHE 


Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un re- 
gime dietetico unico, con un tenore di NaCl 
corrispondente a circa g 8-10 (g 3-4 di Na). L’as- 
sunzione di liquidi limitata a cc 1000-1500 nelle 
24 ore. Le ragioni di tale standard salino ali- 
mentare sono facilmente intuibili. Esso é stato 
preferito alle prove di carico ripetute con NaCl 
per le difficolta e le diversita di condizioni speri- 
mentali che si sarebbero verificate alla neces- 
saria distanza di tempo nello stesso paziente. 
Con il metodo da noi seguito si otteneva nei 
cardiopazienti un impegno massimo costante 
del filtro renale e quindi maggiore facilita di evi- 
denziarne eventuali modificazioni; anche la pos- 
sibilita di un peggioramento delle funzioni re- 
nali o dello stato generale in seguito all’ecces- 
siva introduzione di sale rappresentava, d’altro 
lato, un indice evidente dell’efficacia o meno 
della terapia vitaminica, qualsiasi fosse il suo 
meccanismo d’azione. Naturalmente i malati 
erano in condizione di sopportare per il breve 
tempo dell’esperienza la dieta prescritta senza 
che si determinassero aggravi irrimediabili nel 
decorso della malattia. Per eliminare, inoltre, 
ogni interferenza estranea sui risultati, abbiamo 
escluso dal trattamento terapeutico ogni so- 
stanza cardiocinetica o analettica. 
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Schematicamente le ricerche sono state cosj 
condotte: 


a) dopoalcuni giorni del regime dicui sopra, 
determinazione dei valori basali del NaCl, K, 
Na e Cl nel sangue; e nelle urine delle 24 ore, 
accuratamente raccolte e misurate, dosaggio dei 
cloruri; 


b) trattamento con vitamina Bj, alla dose 
di y 30 pro die per 5 giorni. 


Determinazione quotidiana del NaCl, K, Na 
e Cl ematici e dei cloruri escreti con le urine 
delle 24 ore, sempre accuratamente misurate. 

Riguardo alle tecniche usate, abbiamo utiliz- 
zato: per il NaCl nel sangue il metodo di Sen- 
droy; per il K ematico il metodo di Kramer e 
Tisdall; per 1’Na del sangue il metodo di Muller; 
per il Cl ematico il metodo di Mohr e Bang 
(mod.); per i cloruri urinari il metodo di Sen- 
droy. 

I risultati sono stati i seguenti: 


a) Soggetti normalt. 


| Cloruri 
K Na | |Diuresi| grinari 
mg %| mg % totali g 
| — _ 

Caso I — U. Piero. 
Valori basali| 19,45, 580 416, 328,3 9,58 
I | 20,30) 580 394, 298,0| 1280 12,60 
2 18,66 550| 400 323 | 1320. 8,85 

| 
18,60 550 | 400 248 | 1240 10,85 
> 4 | 18,60) 550| 430| 319 | 1320 11,81 
5 | 19,20) 550) 445 319 | 1610 12,253 
Caso II - F. Martino. 

Valori basali| 19,80 569 | 350 | 351 1500 10,32 
I | 19,00 610 | 380 | 327 1900 15,10 
/ ; | 2 | 19,00 600 | 353 | 349 | 1300, 11,52 
19,65, 370 | 340 | 1400 11,06 
| 4 19,69, 600 | 345) 337. 1600) 12,48 
5 | 19,98 | 349, 312 | 1400 11,13 

Caso III - B. Ugo. 
Valori basali 19,57| 563 319 12,80 
I 600} 298 1100 10,34 
| 2 20,02} 529 370 323 1200) 11,52 
20,02 605 350, 319 11,60 
| 4| 21,0 | 605) 350) 315 1000! 12,60 
5 20,6 | 59° 590 319 | 1000) 10,55 


| 
Cas¢ 
m 
Vale 
I 
Cas 
m 
Val 
Vita 
I 
Cas 
Val 
Vit 

Cas 
d 
Val 
Vit 
Cas 
Va 
Vit 
Cas 
Va 
Vil 
Cc 
Va 
| Vi 
I 


cos} 


sopra, 
Cl, K, 
4 ore, 
zi0 dei 


a dose 


K, Na 
urine 
‘ate. 
utiliz- 
li Sen- 
mer e 
Muller; 
Bang 
li Sen- 


9,58 
12,60 

8,85 
10,85 
11,81 
12,253 


10,32 
15,10 
11,52 
11,06 

12,48 
11,13 


12,80 
10,34 
11,52 
11,60 
12,60 
10,55 


b) Cardiopazienti. 


K |Nacl, Na | |Diuresi) 
mg % me % | me % | mg % ee totali g | 


Caso IV — F. Salvatore, anni 24. - Valvulopatia 
mitralica postreumatica compensata. 


Valori basal | 20,96 552 286 | 320 |1000 8,50 
24,35) 559 | 297| 302 1000; 8,85 

Vitamina ) 2 | 600 | 328) 353 | 1000 7,55 
B 3 | 20,76, 600 | 339, 319 | 1000! 7,00 
4| 20,00) 600 360; 305 | 1000 8,10 

5 | 20,83' 570} 330 319 goo 8,10 

Caso V — A. Francesco, anni 42 - Valvulopatia 

mitvalica compensata. 

Valori basali| 21,91} 549 358) 318 goo | 10,00 
I | 22,77| 508' 385| 291 750) 7,90 

\ 2 | 23,18) 550' 400; 358 7OO| 7,07 
Bi 23,78| 525| 354; 326 750! 7,50 
4) 23,00} 550, 343! 326 650) 6,50 

5 | 24,92} 529 400 315 600 5,64 


Caso VI — B. Adelmo, anni 58..- Injfarto del mio- 
cardio in fase di guarigione. 


| Valori_ basali 25,29| 590| 398 256 | 1000| 8,95 
I | 20,94| 550 | 414 315 | 1100} 10,34 
Viteusion \ 2 | 23,50) 529 | 425) 325 | 1100} 11,60 
B 3| 24,27) 550! 431 330 | 1000] 10,10 
a3 4 | 24,00] 570} 440 330 | 1000) 11,40 

5 | 24,40| 600! 432 320 | 1100} 12,10 


Caso VII — De Lama, anni 54. - Injfarto anteriore 
del miocardio in fase di guarigione. 


Valori_ basali | 22,38) 573 | 450} 291 | 1000| 7,18 
I | 21,86, 450, 337 goo 
\ 2 550 | 400 | 337 | 1000| 7,25 
B ‘ 20,70) 570| 396! 335 | 1100| 7,48 
12 20,10) 379| 337 | 1200! 7,08 

5 | 11,80) 550| 420) 337 | 1100! 6,60 | 


Caso VIII — P. Oreste, anni 62.- Miocardiosclerosi - | 
Scompenso congestizio lieve. 


6,40 


Valori basali | 23,36) 586| 422 333 | 1100} 
¥ 25,1 508 | 340 | 1000! 6,72 
2 | 23,83) 600; 371! 337 | 1000) 5,10 
Vitamin | 22,34 600| 402| 330 | 1000) 4,75 
12 24,75 570 | 306| 333 | 1000/ 5,10 
5 | 23,33] 414, 330 | 5,27 


| Caso IX C. Guerrino, anni 68. - Miocardiosclerosi - 
Scompenso congestizio. 


basali 


| Valori 21,58| 621! 390. 333 800! 5,42 | 
I | 23,10} 550) 362, 355 500 5,50 

Vitamina 2 | 23:55| 57°) 428 337 600| 3,54 | 
B 3| 23,69) 529) 410' 340 800) 4,90 
12 {4 22,70) 600| 396 355 600 5,94 
5 | 23,26 550| 435 337 550| 5,40 


Caso X — P. Luigi, anni 36. - Valvulopatia mi- | 
tralica postreumatica - Scompenso grave. 


| Valori_ basali | 23,83} 543| 396] 520] 1,83 
I | 22,50) 315| 500] 2,07 
| Vitamina 2 | 23,17) 570] 323| 322 2,81 | 
Bu 3 | 23,37] 570| 2,29 | 
4| 23,52| 529] 361 | 338] 600] 2,21 | 
Interrotto il trattamento per aggrav to delle condizioni 


CONCLUSIONI 


Senza toccare qui lo spinoso problema del- 
l’errore del ricambio idrosalino nell’insufficienza 
congestizia di cuore, le considerazioni che pos- 
sono trarsi dalle nostre ricerche intorno all’a- 
zione della vitamina B,, sono abbastanza sem- 
plici: 


per cio che riguarda gli elettroliti del siero, é 
noto che lo studio del loro comportamento nel 
corso dello scompenso cardiaco non ha dato 
risultati costanti o quanto meno caratteristici 
(Fox e Coll., Weston e Coll., Iseri e Coll., ecc.). 
Nella maggior parte dei casi le variazioni sono 
comprese nei limiti delle oscillazioni fisiologiche 
e la ragione di tale fenomeno va precipuamente 
ricercata nella tenacia con cui l’organismo tende 
a mantenere costante la concentrazione ionica 
del sangue e ne! fatto che la ritenzione di NaCl 
comporta generalmente una ritenzione acquosa 
corrispondente. 

Queste considerazioni sono state praticamente 
rispettate anche nelle nostre osservazioni. Net 
3 soggetti normali il trattamento vitaminico non 
ha determinato nessuna modificazione degna di 
nota dei costituenti ematici esaminati. 


Net malati di cuore: 


a) il tasso di NaCl é rimasto praticamente 
invariato, con lievi oscillazioni giornaliere, in 
6 casi, e solo in uno (4°) ha subito una maggio- 
razione, pit sensibile in 24 e 3% giornata di vita- 
minoterapia e rapidamente transitoria. I valori 
basali sono, d’altro lato, contenuti nei limiti 
della norma in circa meta dei pazienti, mentre 
nell’altra meta @ presente un modico grado di 
ipocloruremia ; 


b) la potassiemia, frequentemente superiore 
alla norma, non presenta in nessun caso modi- 
ficazioni particolarmente sensibili o unidire- 
zionali. In qualche caso, intatti (5°-9°) transitori 
aumenti, in altri (6°-7°) transitorie minime dimi- 
nuzioni; 


c) la natriemia dimostra un modico aumento 
in 4 casi (4°, 5°, 6°, 9°), negli altri é stabile o 
tendenzialmente diminuita. Anche qui le oscil- 
lazioni sono modeste e non univoche; 


da) la cloremia & rimasta praticamente inva- 
riata. Le lievi variazioni giornaliere sono spesso 
corrispondenti a quelle contemporanee del Na 
o del NaCl. 
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Valutando serenamente e oggettivamente i 
dati sperimentali, si ha l’impressione che le 
modificazioni in pil o in meno dei compo- 
nenti ematici considerati siano in complesso 
cosi tenui e cosi sprovviste di una regolare 
estrinsecazione, da potersi agevolmente rite- 
nere come oscillazioni giornaliere spontanee e di 
ordine fisiologico. 

Ricerche collaterali di controllo, praticate in 
cardiopatici non sottoposti a trattamento vita- 
minico, hanno dimostrato l’esistenza di varia- 
zioni giornaliere similari, per cui riteniamo di 
poter affermare con una certa sicurezza che la 
vitamina By, non interferisce direttamente sul 
vicambio minerale né dell’individuo sano né det 
soggetti malati. 

Per cid che riguarda la diuresi, nei soggetti 
normali, essa & rimasta immodificata in due 
casi. Nel paziente N. 2 si é osservato invece un 
aumento di cc 400 dopo la prima iniezione di 
vitamina, seguito perd immediatamente da con- 
trazione e ritorno alla cifra media di elimina- 
zione normale. E fortemente probabile che tale 
maggiorazione sia imputabile all’assunzione da 
parte del paziente di una quantita di liquidi 
superiore a quella concessa. 

Nei malati di cuore la quantita giornaliera 
di urine é rimasta pressocché costante o ha pre- 
sentato diminuzioni in corrispondenza-al suben- 
trare o all’aggravarsi delle condizioni di scom- 
penso (caso 5°). Non sono mai state osservate, 
inoltre, modificazioni nel ritmo dell’elimina- 
zione urinaria. 

La cloruria non ha subito variazioni degne di 
nota nei soggetti normali. Solo nel caso N. 2 al 
transitorio aumento della quantita di urine ha 
corrisposto un parallelo aumento dei cloruri 
totali. Nei malati di cuore non si sono osservate 
sensibili oscillazioni del cloro escreto con le 
urine e semmai in determinati casi (4°, 5°, 9°) 
una tendenza alla diminuzione. 

In sintesi appare chiaro che la vitamina B,, 
non é in grado né di modificare la ritenzione 


idrica e salina, di grado maggiore o minore, 
dell’insufficienza congestizia, né di migliorare 


Veliminazione salina nei casi in cui il ricambio 
dell’acqua e del sale siano in equilibrio stabile, 
come nei soggetti normali, o instabile, come 
nelle condizioni di compenso cardiocircolatorio. 
I nostri risultati percio ct inducono a negare alla 
vitamina By, una azione diuretica specifica. 
Se si considera il ruolo centrale sostenuto dal 
rene nel metabolismo idrico-salino, l’ipotesi di 
un rapporto diretto fra vitamina B,, e funzione 
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renale va accolta con molta cautela e, secondo 
noi, appare destituita, per lo meno allo stato 
attuale delle conoscenze, di un sicuro fonda- 
mento sperimentale. 

La nostra negazione dell’azione nefrotropa 
diretta della vitamina B,, non vuole natural- 
mente escludere la possibilita di meccanismi 
indiretti; e.sotto questo punto di vista valgono 
in special modo le ricerche citate di Galeone e 
Pelocchino. Tenendo conto delle precise limi- 
tazioni metaboliche della vitamina By, diven- 
gono perfettamente comprensibili i risultati di- 
versi ottenuti dai vari AA. e la ristretta cerchia 
di affezioni in cui effettivamente si pud osser- 
vare un aumento della diuresi. 


RIASSUNTO 


Gli AA., in tre soggetti normali e sette cardiopatici 
trattati con vitamina B,,e tenuti ad una dieta stan- 
dard, hanno studiato il comportamento della diuresi 
ed il ricambio elettrolitico. A conclusione delle loro 
ricerche ritengono di poter affermdre con una certa 
sicurezza che ja vitamina B,, non interferisce sul ri- 
cambio minerale direttamente, né nell’individuo sano 
né nei soggetti malati. Inoltre negano alla vitamina B,, 
un’azione diuretica specifica. 


RESUME 


Sur une probable action diurétique de la vitamine B,,. 


Les auteurs ont étudié chez trois sujets normaux 
et sept atteints de cardiopathie, tous traités par la 
vitamine B,, et maintenus a un régime standard, le 
comportement de la diurése et le métabolisme élec- 
trolytique. Comme conclusion de leurs recherches, ils 
estiment pouvoir déclarer avec quelque certitude que 
la vitamine B,, n’exerce aucune influence directe sur 
le métabolisme minéral de ]’homme bien portant ni 
sur celui du malade. Ils excluent d’autre part que la 
vitamine B,, puisse avoir une action diurétique spé- 
cifique. 


SUMMARY 


On the supposed diuretic action of vitamin B,,. 


The authors have studied the behaviour of the elec- 
trolytic exchange, and of diuresis, in 3 normal and 7 
cardiopathic subjects treated with vitamin B,,, and 
kept on a strict diet. On concluding their researches 
the authors affirm that vitamin B,, does not interfere 
with the direct mineral exchange in the healthy indivi- 
dual, nor in the diseased one. The authors also deny 
that vitamin B,, has a specific diuretic action. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die vermutliche diuretische Wirkung des Vita- 
mins By, >. 


Die Verfasser haben bei drei normalen Personen und 
bei sieben Herzpatienten, die mit Vitamin B,, behan- 
delt wurden und eine Standardkost erhielten, den 
Verlauf der Diurese und den Elektrolyt-Austausch 
beobachtet. Auf Grund ihrer Untersuchungen glauben 
sie mit einer gewissen Sicherheit annehmen zu k6énnen, 
dass das Vitamin B,, weder beim gesunden noch beim 
kranken Menschen direkt auf den Mineralstoffwechsel 
einwirkt. Ausserdem stellen sie eine spezifisch diure- 
tische Wirkung des Vitamins B,, in Abrede. 
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RESUMEN 


De «wna probable accién diurética de la vitamina By» 

Los autores han estudiado en trés sujetos normales 
y siete cardiopaticos, todos tratados con Vitamina B,, 
y mantenidos a un régimen « standard », el comporta- 
miento de la diuresis y el metabolismo electrolitico. 
Como conclusién de sus investigaciones, opinan poder 
afirmar con bastante seguridad que la Vitamina B,, 
no ejerce ninguna influencia directa sobre el metabo. 
lismo mineral, ya sea que se trate de sujetos normales 
como de enfermos. Excluyen ademas que la Vita- 
mina B,, pueda desplegar una acci6n diurética espe- 
cifica. 
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Antibiotici ed eliminazione 


P. MONTENERO 


Il largo uso di antibiotici ha fatto richiamare 
l’attenzione sugli effetti secondari che deter- 
minerebbe la loro somministrazione prolungata, 
e principalmente sulle manifestazioni cliniche 
(cheilosi, alterazioni delle mucose, alterazioni 
cutanee, etc.) sovrapponibili al classico quadro 
dell’ariboflavinosi. 

Poiché le manifestazioni pit evidenti e pit 
imponenti si sono avute con la somministrazione 
degli antibiotici per via orale (cloroamfenicolo, 
aureomicina, terramicina) si é ritenuto che tali 
manifestazioni fossero da mettersi in rapporto 
con la influenza degli antibiotici sulla flora bat- 
terica intestinale 


1] Leitner infatti ha riferito su di un caso di stoma- 
tite grave con infiammazione della mucosa labiale, 
provocata dall’aureomicina. 

Harris ha Osservato, in una serie di 110 pazienti con 
brucellosi trattati con aureomicina e cloroamfenicolo, 
che circa i 2/3 delle donne ed 1/5 degli uomini ebbero 
nausea, vomito, diarrea talvolta persistente, compli- 
cazioni orali (eruzioni vescicolo-papulose sul palato, 
guance, faringe e labbra), stomatite e gastrite; spesso 
questi disturbi furono accompagnati da irritazione 
della regione vulvare ed anale. 

Nel bambino, specie in tenera eta, le manifestazioni 
della cute e delle mucose durante l’uso di questi anti- 
biotici sono quasi la regola. 

In 12 casi, Aubertin e Verin hanno osservato interes- 
samento delle regioni perivulvari ed anali, del viso e 
delle regioni cervicali, con discheratosi in altre parti 
del corpo, polionichia suppurativa, interessamento plu- 
riorifiziale delle mucose, disturbi digestivi e gastroen- 
terici. 

Gewin e Friou hanno recentemente apportato un 
notevole contributo alla conoscenza di queste non rare 
sindromi con lo studio meticoloso dei sintomi presen- 
tati da un giovane di 22 anni, curato dapprima con 
penicillina e poi con aureomicina e cloroamfenicolo per 
una endocardite batterica subacuta. Dopo 18 giorni di 
cura si potevano notare evidenti segni di carenza vita- 
minica fra cui particolarmente: lingua liscia e arros- 
sata, iperemia diffusa del faringe, papule giallastre e 
desquamanti agli inguini ed alle ascelle. 

Il Tomaszewski ha studiato 126 casi trattati con 
antibiotici ed é venuto alla conclusione che i segni degli 
effetti secondari: flatulenze, sensazione di bruciore, 
nausea, vomito, diminuzione della secrezione salivare, 
glossite atrofica 0 ipertropica, prurito e ragadi anali, 
prurito e bruciori vaginali e vaginite con leucorrea 
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urinaria della lattoflavina 


- G. FRONGIA 


sono simili a quelli dovuti a deficienza di fattori vita. 
muinict. 

Del tutto recentemente Schroeder in una serie ¢ 
malati trattati per lungo tempo con antibiotici per 
via orale noto, nella maggior parte di essi, insorgenu 
di gravi gengiviti, di cheilosi e di alterazione della 
mucosa di tutto il tratto intestinale. 

Willcox riferisce sull’osservazione di 74 pazienti, 
curati con terramicina. In 38 di essi trattati con 
alte dosi (5-9 g al giorno) si osservo: in 9 diarrea e in 
5 una sindrome anorettale con arrossamento della 
mucosa anale e formazioni di ragadi. 

Manifestazioni avitaminosiche del gruppo B sono 
state descritte anche in corso di terapia penicillinica 
e streptomicinica. 

Cross ha osservato, in almeno il 30% dei soggetti che 
praticavano penicillina per via orale 0 aerosolica, le- 
sioni della mucosa orale sotto forma di stomatite ¢ 
soprattutto di lingua nera (Black tongue). Si tratta di 
una pigmentazione gialla, nerastra o bruna con iper- 
trofia delle papille, che si estende sulla regione poste: 
riore della lingua lasciando libera la punta ed i margini 


Lahiri l’ha vista comparire anche dopo introduzione, 


di penicillina per via ipodermica. 

Stomatiti e glossiti sono state osservate in persone 
curate con streptomicina introdotta nel cavo pleurico. 
Lesioni della mucosa orale sono state descritte da San- 
toro, da Alves De Souza e da Froyes. 

Il Summer ha osservato che 3 di 15 pazienti trattati 
con streptomicina, presentavano manifestazioni se- 
condarie in forma di stomatite angolare, lingua rossa, 
ulcerata e dolorosa, tracheite e faringite. 


Che alla carenza della lattoflavina debbano 
imputarsi le suddette manifestazioni morbose 
secondarie e collaterali dell’azione dei farmac 
antibiotici é il concetto maggiormente seguito 
ma che non é stato finora dimostrato con sufi 
cienti dati sperimentali. 

Un argomento a favore della suddetta ipotesi 
é costituito soprattutto dalla considerazione che 
le manifestazioni osservate in corso di terapia 
antibiotica sono in tutto sovrapponibili a quelle 
che si riscontrano nella ariboflavinosi sperimen- 
tale e che tali alterazioni si attenuano fino a 
scomparire in seguito a somministrazione di lat- 
toflavina per via parenterale (Montenero) o pos 
sono essere prevenute in parte dietro contempo 
ranea somministrazione di vitamina B, (Sat 
tory e Coll.) o di tutto il complesso B (Harris). 
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Contro questo concetto stanno: 
1) l’opinione di alcuni AA., tra i quali il 
Bassi, i quali pensano che le manifestazioni pos- 


deficienza di un importantissimo ma generico 
fattore respiratorio cellulare, piuttosto che alla 
specifica attivita di una sola vitamina (il Bassi 
ha ottenuto la remissione completa delle sin- 
dromi ariboflavinosiche con somministrazione di 
citocromo) ; 

2) Vipotesi di altri AA. (Harris, Woods, 
Behrman) che ritengono che gli antibiotici 
ureomicina, cloroamfemicolo), distruggendo la 
flora batterica intestinale, virulentino un fungo, 
la Monilia albicans, che sarebbe il diretto re- 
sponsabile delle manifestazioni morbose ; 


3) la difficolta di spiegare con l’ipotesi ca- 
renziale le manifestazioni morbose che compa- 
jono soltanto « in loco » nei casi nei quali gli anti- 
biotici vengano usati per terapia topica, come si 
osserva nelle melanoglossie da penicillina (Pit- 
mira) o da streptomicina, somministrate per 
aerosol ; 


4) l’ipotesi di Santoro di un’azione abiotro- 
fica delle sostanze antibiotiche a carico dei tes- 
suti ad elementi labili con compromissione della 
vitalita delle cellule. 


* * * 


Partendo dal presupposto che le modifica- 
tioni del metabolismo della lattoflavina, che si 
accompagnano o precedono le alterazioni cli- 
niche, hanno per conseguenza delle modifica- 
nella eliminazione urinaria della lattofla- 
vina, abbiamo voluto vedere se, in seguito alla 
somministrazione degli antibiotici. di pit largo 

uso terapeutico (cloroamfenicolo, aureomicina, 
|steptomicina, penicillina), si potesse eviden- 

tiare un’alterazione nel metabolismo lattofla- 
vinico, rilevabile con una modificazione nella 
eliminazione urinaria della lattoflavina stessa. 


TECNICA 


La nostra indagine é stata condotta sopra due cate- 
gorie di soggetti. La prima categoria era composta di 
4 gruppi di soggetti esenti da malattie e senza altera- 
zioni epatiche, enteriche, renali od ormoniche che po- 
tessero comunque influire sul metabolismo della latto- 
flavina. 

Ogni gruppo era costituito da 4 individui. 

La seconda categoria era composta da 4 gruppi di 
soggetti, affetti da malattie febbrili di natura infettiva, 
che non avessero in atto delle manifestazioni cliniche di 
avitaminosi dovute alla malattia da cui erano affetti, 


sono essere considerate come dovute piv alla 


né altre manifestazioni organiche direttamente re- 
sponsabili di provocare alterazioni metaboliche nel ri- 
cambio lattoflavinico. Ogni gruppo era costituito da 4 
individui. 

I gruppi di entrambe le categorie vennero trattati 
con le stesse dosi degli antibiotici usati, le cui quantita 


sono appresso riportate: 
cloroamfenicolo ..... g 2 giornalieri 
aureomicina ........ » 2 » 
streptomicina........ 
2.000.000 U.O. giorn. 


Per alcuni giorni precedenti gli esami e per tutta la 
durata della esperienza i soggetti sono stati tenuti a 
dieta costante e il cui contenuto vitaminico era suffi- 
ciente al fabbisogno giornaliero individuale. 

La determinazione della lattoflavina urinaria é stata 
praticata per alcuni giorni precedenti la somministra- 
zione dell’antibiotico fino a costanza di eliminazione 
— nella tabella sono riportati i valori degli ultimi 
3 giorni precedenti l’inizio della somministrazione degli 
antibiotici —- e ogni giorno per 20 giorni consecutivi 
durante la terapia antibiotica. 

Ci siamo pertanto serviti di una metodica standard, 
usata per altre indagini sulle vitamine, da Travia e Coll. 

Per il dosaggio della lattoflavina nelle urine é stato 
usato il metodo di Emmerie. 


RISULTATI SPERIMENTALI 


Per ogni soggetto é@ stata calcolata la media di 3 
giorni precedenti e la media dei 20 giorni successivi 
alla somministrazione dell’antibiotico e di gruppi di 5 
di questi 20 giorni. 

E stata quindi fatta la differenza di queste due me- 
die, ottenendo in questo modo 4 differenze di medie. 
Infine la media di queste 4 differenze é stata parago- 
nata con lo zero con il metodo della «t » (Barbensi). 
Nel caso nostro i gradi di liberta sono 3 (cioé il numero 
dei casi meno uno), di conseguenza il «t » teorico, cor- 
rispondente a probabilita a 0,05 é uguale a 3,18. 


GRUPPO DEI SOGGETTI 
TRATTATI CON CLOROAMFENICOLO 

I risultati sperimentali riportati nelle tabelle 
I e II dimostrano che, durante la somministra- 
zione giornaliera di cloroamfenicolo, nei sog- 
getti sani si ha un modesto ma progressivo au- 
mento nell’eliminazione urinaria della lattofla- 
vina, che diventa significativo nei secondi e nei 
terzi 5 giorni di somministrazione. Non risulta 
significativa la media di eliminazione di tutti i 
20 giorni dopo antibiotico, paragonata ai valori 
di partenza. 

Nei soggetti affetti da malattie febbrili la 
somministrazione giornaliera di g 2 di cloro- 
amfenicolo determina una diminuzione progres- 
siva nell’eliminazione urinaria della lattofla- 
vina, che diventa significativa negli ultimi 10 
giorni. Significativa risulta anche la media di 
eliminazione di tutti i 20 giorni, nei quali i 
soggetti erano sottoposti a terapia. 
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In uno di questi soggetti al dodicesimo giorno 
di somministrazione comparvero segni evidenti 
di ariboflavinosi (lingua arrossata, disepiteliz- 
zata e ragadi labiali). 


GRUPPO DEI SOGGETTI 
TRATTATI CON AUREOMICINA 


Dalle tabelle III e IV risulta che nei soggetti 

sani trattati con aureomicina alle dosi giorna- 
liere di g 2 si é osservato un aumento progres- 
sivo di eliminazione della lattoflavina urinaria, 
che risulta significativo solo nei primi e nei se- 
condi Io giorni di somministrazione. La media di 
tutti i 20 giorni di somministrazione non ri- 
sulta significativa. Cosi pure non risultano signi- 
ficative le medie di eliminazione degli ultimi 
Io giorni. Anzi negli ultimi 5 giorni di tratta- 
mento la media di eliminazione risulta negativa 
confrontata ai valori di partenza; vi é stata 
cioé una diminuzione di eliminazione urinaria 
di lattoflavina rispetto ai valori basali. 
Nei soggetti affetti da malattie febbrili trat- 
tati con le stesse dosi giornaliere di aureomicina 
e per lo stesso periodo di tempo, si é avuto una 
diminuzione progressiva di eliminazione uri- 
naria di lattoflavina, che diviene significativa 
negli ultimi ro giorni. Significativa risulta la 
media di eliminazione di tutti i 20 giorni. 

In uno dei 4 soggetti all’ottavo giorno di te- 
rapia comparvero segni manifesti di aribofla- 
vinosi (infiammazione della mucosa labiale, ga- 
stralgie, pirosi) i quali si andarono man mano 
aggravando fino alla comparsa di diarrea con 
bruciore alla defecazione; in un altro malato 
comparve disepitelizzazione della mucosa della 
lingua durante gli ultimi giorni della sommini- 
strazione. 


GRUPPO DI SOGGETTI 
TRATTATI CON STREPTOMICINA 

Nelle tabelle V e VI sono riportati i risultati 
ottenuti in corso di somministrazione di strep- 
tomicina nei due gruppi di soggetti studiati. 

Da essi risulta che l’eliminazione urinaria 
della lattoflavina nei soggetti sani aumenta 
parzialmente nel corso del trattamento, ma il 
suo aumento non risulta significativo nella 
media di tutti i 20 giorni di somministrazione. 
L’aumento risulta significativo soltanto nei 
secondi 10 giorni di somministrazione. 

Nei soggetti affetti da malattie febbrili le 
stesse dosi di streptomicina somministrate per 
lo stesso periodo di tempo determinano una di- 
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minuzione nell’eliminazione urinaria della lat- 
toflavina rispetto ai valori basali, che risulta 
significativa nella media di eliminazione di tutti 
i 20 giorni della somministrazione. L’aumento 
di eliminazione appare significativo dopo il de- 
cimo giorno e continua ad esserlo fino agli 
ultimi giorni. 


GRUPPO DI SOGGETTI 
TRATTATI CON PENICILLINA 


Nelle tabelle VII e VIII sono riportati i ri- 
sultati delle determinazioni di lattoflavina uri- 
naria nei soggetti trattati con penicillina. 

Da esse risulta che nei soggetti sani 1’elimi- 
nazione urinaria di lattoflavina non si modifica 
in maniera apprezzabile durante la sommini- 
strazione di penicillina. La media di elimina- 
zione dei 20 giorni e quelle parziali durante la 
somministrazione non risultano affatto signifi- 
cative. 

Nei soggetti affetti da malattie febbrili la 
eliminazione urinaria in corso di trattamento 
appare in qualche caso diminuita, ma le modifi- 
cazioni nella eliminazione in nessun caso sono 
risultate significative. 


DISCUSSIONI E CONCLUSIONI1 


I risultati sperimentali da noi osservati ci 
consentono di trarre le seguenti conclusioni: 


1) gli antibiotici usati (cloroamfenicolo, au- 
reomicina, streptomicina e penicillina) modi- 
ficano in modo certo |’eliminazione urinaria 
della lattoflavina. 


2) Le modificazioni nell’eliminazione sono 
quantitativamente differenti se gli antibiotici 
vengono somministrati a individui sani o ad 
individui affetti da malattie febbrili. 


3) Nei soggetti sani, che praticano un’ali- 
mentazione che apporti una sufficiente quantita 
di vitamina Bg, alcuni degli antibiotici da noi 
studiati (cloroamfenicolo, aureomicina, strep- 
tomicina) provocano un aumento nell’elimi- 
nazione urinaria della riboflavina, osservabile 
solo parzialmente, in media dal quinto al decimo 
giorno dall’inizio della terapia, e che si protrae 
per alcuni giorni, in genere fino al quindicesimo 
giorno di somministrazione. Da questa epoca di 
solito l’aumento non risulta pit significativo, 
anzi, dall’esame particolare di ogni eliminazione 
giornaliera, dopo tale giorno si assiste ad una 
diminuzione di eliminazione in rapporto a 
quella di base. 
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Nei soggetti nei quali manifestazioni morbose 
febbrili concorrono ad alterare il metabolismo 
della lattoflavina, gli antibiotici provocano una 
pii o meno rapida ma costante e progressiva 
diminuzione nell’eliminazione urinaria della lat- 
toflavina, osservata per tutto il tempo della 
nostra indagine. 

Tali considerazioni ci permettono di prospet- 
tare delle ipotesi, per la interpretazione delle 
sindromi avitaminosiche da antibiotici, che non 
si basano soltanto su un puro criterio clinico, 
ma sono suffragate da dati sperimentali che a 
noi sembrano abbastanza dimostrativi. 

Il diverso comportamento nell’eliminazione 
lattoflavinica tra soggetti sani e soggetti malati, 
gia riscontrato da Salmi e Mantoni in corso 
di streptomicino-terapia nei bambini affetti da 
meningite tubercolare, e dalla Foussereau nei 
malati affetti da tubercolosi polmonare trattati 
con streptomicina, rispetto a quelli non trat- 
tati, é l’aspetto di pid difficile interpretazione 
nella patogenesi delle alterazioni del metabo- 
lismo lattoflavinico, provocato dagli antibiotici. 

L’ipotesi pid probabile ci sembra quella che 
l'antibiotico provochi, negli individui sani, che 
hanno pertanto una larga riserva vitaminica, 
uno squilibrio nell’assorbimento e nella sintesi 
biologica della riboflavina, per cui essa viene 
insufficientemente assorbita nell’intestino, pro- 
vocando forse, in un primo tempo, una risposta 
in eccesso dell’organismo che attinge, per quello 
che pud, alle sue riserve endogene; eccesso di 
eliminazione che vediamo progressivamente 
scomparire quando si continua per pili tempo 
la somministrazione dell’antibiotico. 

Negli individui invece, che per particolari 
condizioni morbose si trovano in carenza di ri- 
serve vitaminiche ai limiti cioé del fabbisogno 
minimo vitaminico, l’introduzione dell’antibio- 
tico, forse con la distruzione della flora batte- 
Tica intestinale, la quale sembra dotata della 
proprieta di produrre la sintesi della vitamina B, 
(Nisslé, Baumgarth, Kollath), provoca per di- 
fetto di assimilazione, una insufficiente utiliz- 
azione della vitamina e quindi una diminu- 
zione della sua eliminazione urinaria, non avendo 
l'organismo a disposizione riserve vitaminiche 
adeguate al suo fabbisogno. 

Gli studi di Caprico e Lowel hanno dimostrato 
a questo proposito, che la flora batterica inte- 
stinale, eccetto il Proteus e i miceti, viene eli- 
minata in 48 ore dalle dosi terapeutiche di 
aureomicina, cloroamfenicolo e  terramicina. 
Anche per la streptomicina é stata dimostrata 


Vinfluenza sulla flora intestinale, riconoscendole 
un’azione distruttrice sui colibacilli, batteri 
che prendono larga parte nella biosintesi_inte- 
stinale delle vitamine del gruppo B. 

Se si aggiunge ancora che le malattie febbrili, 
di cui questi soggetti sono affetti, provocando 
una carenza di ormone cortico-surrenale (Mon- 
tenero) o di altri sistemi donatori di fosforo, 
possono portare un perturbamento nei feno- 
meni di fosforilazione, condizione indispensa- 
bile per l’assorbimento intestinale della ribo- 
flavina (Verzar e Laszt; Laszt e Dalla Torre), 
si pud spiegare ulteriormente la sindrome caren- 
ziale vitaminica. 

Comunque, la somministrazione degli anti- 
biotici quali la cloromicetina, l’aureomicina e, 
in minore quantita, la streptomicina inducono 
certamente delle modificazioni nell’eliminazione 
urinaria della lattoflavina: l’avitaminosi da essi 
provocata ci sembra probabile debba essere 
ascritta tra le avitaminosi da insufficiente as- 
sorbimento (Travia), di cui la diminuzione nella 
eliminazione urinaria rappresenta |’espressione 
biochimica pid sicura. 

I nostri risultati non ci consentono di potere 
senz'altro affermare che la carenza della vita- 
mina B, sia la responsabile diretta ed assoluta 
delle manifestazioni avitaminosiche che si ri- 
scontrano in corso di terapia antibiotica, ma ci 
sembrano sufficienti comunque ad ammettere 
che esiste un alterato metabolismo di questa 
vitamina del complesso B in diretto rapporto 
con la somministrazione di alcuni antibiotici. 


Ringraziamo il Prof. Luigi Travia per averci consigliato. - 
Ringraziamo il Prof. Pompili per l’aiuto nell’elaborazione dei dati 
statistici. 


RIASSUNTO 


E stato studiato il comportamento della elimina- 
zione urinaria della lattoflavina in soggetti sani e ma- 
lati, in corso di somministrazione di cloroamfenicolo, 
aureomicina, streptomicina e penicillina. In tutti i 
soggetti é stata riscontrata una modificazione della 
lattoflavinuria, che risulta quantitativamente diffe- 
rente per i soggetti sani e per quelli malati. Mentre 
nei primi si ha in un primo tempo un aumento di eli- 
minazione della lattoflavina, che si esaurisce dopo al- 
cuni giorni, nei secondi si ha quasi subito una diminu- 
zione della eliminazione urinaria della lattoflavina, che 
si accentua progressivamente e si protrae per tutta 
la durata della somministrazione dell’antibiotico. 


RESUME 


Antibiotiques et élimination urinaire de la lactofia- 
vine. 

Le comportement de 1’élimination urinaire de la lac- 
toflavine a été étudié chez des sujets en bonne santé 
et des malades, tous soumis 4 un traitement par chlo- 
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ramphénicol, auréomycine, streptomycine et pénicil- 
line. Tous les sujets ont accusé une modification de la 
lactoflavinurie, qui différe quantitativement selon qu’il 
s’agisse de sujets sains ou de sujets malades. Alors 
que chez les premiers on observe tout d’abord une 
augmentation dans |’élimination de lactoflavine, qui 
décroit et cesse en quelques jours, on voit presque 
immédiatement chez les autres une diminution dans 
l’élimination urinaire de la lactoflavine, qui s’accentue 
progressivement et se prolonge pendant toute la durée 
de |’administration de l’antibiotique. 


SUMMARY 


Antibiotics and the urinary elimination of lactoflavin. 

The behaviour of lactoflavin urinary elimination 
during the administration of chloramphenicol, aureo- 
mycin, streptomycin, and penicillin, has been studied 
in healthy and ill subjects. A modification of the lac- 
toflavinuria has been observed in all subjects; this 
modification differs quantitatively for healthy and ill 
subjects. Whilst an increase in the elimination of lacto- 
flavin exhausted after a few days, occurs in the for- 
mer case, in the latter there is an almost immediate 
diminution in the urinary excretion of lactoflavin, 
which becomes progressively more marked and which 
lasts for the duration of the administration of the anti- 
biotic. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Antibiotica und Laktoflavinausscheidung im Urin. 


Bei gesunden und kranken Menschen wurde der 
Verlauf der Laktoflavinausscheidung im Urin wah- 
rend der Verabreichung von Chloramphenicol, Aureo- 
mycin, Streptomycin und Penicillin untersucht. Es 
wurde beobachtet, dass der Laktoflavinharnspiegel bei 


allen Personen eine Anderung erfahren hat, jedoch 
quantitativ verschieden bei Gesunden und bei Kranken. 
Wahrend namlich bei ersteren zunachst ein Anstieg 
der Laktoflavinausscheidung von einigen Tagen Dauer 
zu verzeichnen ist, wurde bei letzteren fast sofort eine 
Verminderung des Laktoflavinspiegels im Urin fest- 
gestellt, welche sich zunehmend verstarkt und wah- 
rend der ganzen Dauer der Verabreichung von Anti- 
biotica bestehen bleibt. 
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RESUMEN 


Antibidticos y eliminacién urinaria de la lactoflavina, 

Se ha estudiado el comportamiento de la eliminacién 
urinaria de lactoflavina en sujetos sanos y enfermos, 
todos sometidos al’ suministro de cloramfenicol, du- 
reomicina, estreptomicina y penicilina. En la totalidad 
de dichos sujetos se ha comprobado una modificacién 
de Ja lactoflavinuria, que difiere desde el punto de vista 
cuantitativo en los sujetos sanos y en los enfermos. 
Mientras que en los primeros se observa al principio un 
aumento de la eliminacién de lactoflavina, que decrece 
y termina en pocos dias, los demds acusan casi de 
:nmediato una disminucién de la eliminacién urinaria 
de lactoflavina, que se acenttia progresivamente, pro- 
logandose durante todo el tiempo de administracién 
del antibidtico. 
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(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


Eliminazione urinaria della lattoflavina totale 
in corso di scompenso cardiaco: 
influenza dei digitalici sulla lattoflavinuria degli scompensati 


P. MONTENERO 


Tra le alterazioni metaboliche presenti nello 
scompenso cardiocircolatorio sono stati da lungo 
tempo studiati e variamente valutati gli even- 
tuali segni di alterato metabolismo vitaminico. 

La tiamina é stata certaniente la vitamina 
pit studiata in questo campo, specialmente dopo 
glistudisul beri-beri (Weckeback), sul cuore degli 
etilisti (Bickel, ecc.) o nelle miocardosi (Lambry 
e Coll.). 

I disturbi da perturbato metabolismo vita- 
minico erano stati interpretati in modo generico, 
come conseguenza indiretta di una carenza di 
apporto vitaminico. 

Ma col progredire delle conoscenze sul mecca- 
nismo d’azione delle vitamine, anche in campo 
cardiologico é risorto l’interesse per questi 
studi, e per altre vitamine del gruppo B, oltre la 
tiamina. 

Nel presente studio sulla vitamina B, eli- 
minata in corso di scompenso cardiaco, siamo 
partiti dal concetto che nello scompenso cardio- 
circolatorio il metabolismo normale dell’O, sia 
particolarmente alterato. 

Secondo alcuni, anzi, uno stato di ipoassia 
sarebbe la base patogenetica dell’insufficienza 
miocardica. Poiché come é noto, il metabolismo 
dell’O, @ dipendente dal normale funzionamento 
dei sistemi enzimatici ossido-riducenti, di cui 
fanno parte, tra gli altri, enzimi il cui gruppo 
prostetico contiene lattoflavina, fisiologicamente 
e chimicamente bene identificati (Haas, Green 
e Coll., Williams e Coll.). 

Abbiamo ricercato se lo stato di scompenso 
circolatorio potesse influire sulla normale eli- 
minazione urinaria della vitamina Bg, e se, 
quindi, attraverso una eventuale modificazione 
di tal genere, si potesse evidenziare una altera- 
zione nell’equilibrio metabolico della vita- 
mina in conseguenza dello scompenso di cuore. 


- R. BOLDRINI 


TECNICA 

Lo studio @ stato condotto su sette soggetti ri- 
coverati nella nostra Clinica per affezioni morbose 
che avevano provocato uno scompenso cardiocirco- 
latorio. 

I 7 casi studiati comprendono 4 cardiopatie reuma- 
tiche, 2 arteriosclerotiche, 1 cuore polmonare. Tutti i 
malati, al momento dell’ingresso in Clinica, avevano 
segni manifesti, clinici e di laboratorio, di insufficienza 
di circolo. Le determinazioni di lattoflavina nelle 
urine furono iniziate lo stesso giorno del loro ingresso 
e continuate giornalmente per 15 giorni consecutivi. 
Per tutta la durata del controllo sperimentale i malati 
sono stati tenuti a dieta costante, qualitativamente e 
quantitativamente, contenente un normale fabbisogno 
vitaminico. 

Per il dosaggio della lattoflavina nelle urine ci siamo 
serviti del metodo di Emmerie. 


RISULTATI 


Nella tabella sono riportati i risultati della 
eliminazione urinaria giornaliera di lattofla- 
vina nei malati studiati e le sue modificazioni 
durante il decorso dello scompenso, e in seguito 
alla somministrazione di digitalici, che, in alcuni 
casi siamo stati costrettia mettere in terapia per 
aiutare il malato a superare le gravi condizioni 
provocate dal suo stato morboso. II grafico 
rappresenta il comportamento dell’eliminazione 
urinaria giornaliera di lattoflavina totale nel 
primo dei nostri malati, durante il periodo da noi 
controllato. 

In precedenti lavori eseguiti nella Clinica 
Medica di Roma si era stabilito che |’elimina- 
zione urinaria di vitamina B, negli individui 
normali, mantenuti a dieta che copra il normale 
fabbisogno vitaminico, (regime standard conte- 
nente circa mg 1,5 di lattoflavina) oscilla da 
mg 0,61 a mg 1,02 giornalieri in media (Travia 
e Coll.). 
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Tenendo presente questo dato, i risultati de- 
sunti dalla tabella ci consentono di affermare: 
1) durante lo scompenso di cuore (aumento 
del tempo di circolo, stasi polmonare ed epatica, 
oliguria, cianosi) l’eliminazione di lattoflavina 
nelle urine risulta nei malati da noi studiati 
sempre inferiore ai valori medi di eliminazione 
basale degli individui normali; 

2) con il miglioramento dello stato di scom- 
penso (riduzione del tempo di circolo, scomparsa 
0 diminuzione della stasi, aumento della diuresi, 
ecc.) si ha un progressivo e costante aumento 
della lattoflavina eliminata ; 

3) il trattamento con digitalici aumenta 
bruscamente 1|’eliminazione urinaria della lat- 
toflavina ; 

4) i valori della latticoacidemia e della 
piruvicemia procedono inversamente alla eli- 
minazione urinaria della vitamina Bg. 


COMMENTO 


La costante concordanza dei risultati ottenuti 
hei casi da noi studiati ci porta ad ammettere 
che nello scompenso cardiocircolatorio esiste 
indubbiamente un perturbato metabolismo della 
Vitamina B,, il quale é, forse, soltanto un aspetto 


dell’alterato ricambio di alcune vitamine del 
gruppo B. 

L’aumento dell’eliminazione urinaria della 
lattoflavina in corso di miglioramento clinico 
dello scompenso ci richiama infatti al compor- 
tamento dell’eliminazione dell’aneurina nelle 
stesse condizioni patologiche. E stato osser- 
vato come nelle cardiopatie esiste, anche dopo 
carico, una deficiente eliminazione urinaria di 
tiamina, cui corrisponde uno scarso aumento 
nel sangue. Anche in questo caso quindi |’orga- 
nismo trattiene la vitamina (Falzoy). 

Ammettendo che anche per la lattoflavina 
sia in causa un alterato metabolismo intracel- 
lulare, scartando le ipotesi del mancato apporto 
e del deficiente assorbimento, ci sembra di 
potere avanzare due considerazioni nella spie- 
gazione dei fatti osservati: 

I) maggiore richiesta delle flavoproteine per 
sopperire alla deviazione del metabolismo gli- 
cidico proprio dei cardiopatici (maggiore ri- 
chiesta di citrocromo-ossidasi) ; 

2) alterato meccanismo d’azione dei fer- 
menti respiratori e delle flavoproteine provocato 
dallo squilibrio biochimico dello scompenso. 

E noto infatti che nello scompenso cardiaco 
risulta profondamente alterato il metabolismo 
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dell’acido lattico e dell’acido piruvico legati 
alla latticodeidrogenasi che, in condizioni nor- 
mali, permette l’ulteriore utilizzazione dell’acido 
lattico. Il coenzima di questo fermento é il 
COI, la cui forma ridotta viene riossidata dal 
sistema citrocromo-flavoproteine. L’aumento 
dell’acido lattico potrebbe stimolare una mag- 
giore produzione delle flavoproteine al fine di 
sfruttare il meglio possibile la scarsa disponibi- 
lita di O,. 

L’eliminazione urinaria dopo digitale, invece, 
ha un comportamento perfettamente opposto 
a quanto si osserva per l’eliminazione urinaria 
della vitamina B,: infatti l’eliminazione uri- 
naria di aneurina dopo digitale diminuisce, 
mentre quella della vitamina B, aumenta; cid 
potrebbe far ritenere che i radicali fosforici 
sotto l’azione digitalica vengano preferibilmente 
impiegati per la fosforilazione della vitamina B,: 
questa ipotesi verrebbe anche confermata dal 
fatto che l’apporto di aneurina fosforilata raf- 
frena di nuovo l’eliminazione della lattofla- 
vina nei cardiopatici in scompenso (Boldrini e 
Montenero), probabilmente permettendo un ri- 
sparmio dei radicali fosforici, che verrebbero 
trasferiti alla lattoflavina. 


RIASSUNTO 


Sono stati studiati l’eliminazione della lattoflavina 
e il comportamento ematico dell’acido lattico e del- 
l’acido piruvico in corso di scompenso cardiocircola- 
torio. La lattoflavinuria, che si manifesta bassa nel 
periodo di maggiore entita dello scompenso, aumenta 
con il miglioramento delle condizioni cliniche cardio- 
circolatorie. Contemporaneamente diminuisce il tasso 
sanguigno dell’acido lattico e dell’acido piruvico. I 
digitalici provocano sempre aumento nell’eliminazione 
urinaria della lattoflavina. 


RESUME 


Llimination urinaire de la lactoflavine totale au cours 
de la décompensation cardiaque. Influence des digitali- 
ques sur la lactoflavinurie chez des sujets atteints de dé- 
compensation. 


L’élimination de la lactoflavine et le comportement 
hématique de l’acide lactique et de l’acide pyruvique 
ont été étudiés au cours de la décompensation cardio- 
circulatoire. La lactoflavinurie, qui apparait faible 
pendant la période de plus forte décompensation, aug- 
mente 4 mesure que s'améliorent les conditions clini- 
ques cardio-circulatoires. En méme temps, le taux 
hématique d’acide lactique et d’acide pyruvique accuse 
une diminution. Les digitaliques provoquent toujours 
une augmentation dans |’élimination urinaire de lacto- 
flavine 
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SUMMARY 


Urinary elimination of total lactoflavin during cardiac 
decompensation. Influence of digitalis preparations on 
the lactoflavinuria of decompensantion. 


The elimination of lactoflavin and the behaviour of 
pyruvic and lactic acids in the bloodstream has been 
studied during cardio-circulatory decompensation. The 
lactoflavinuria, which has a low value during the 
period of greatest decompensation, increases with the 
improvement of the cardio-circulatory clinical symp- 
toms. At the same time the haematic level of lactic 
and pyruvic acids diminishes. Digitalis preparations 
always provoke an increase in the urinary elimination 
of lactoflavin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Gesamturinausscheidung des Laktoflavins im Verlauj 
von Herzinsuffizienz. Einfluss der Digitaliskérper auf 
den Laktoflavinharnspiegel dekompensierter Patienten. 


Es wurden die Laktoflavinausscheidung sowie das 
Verhalten des Milchsaure-und Brenztraubensdure- 
Blutspiegels im Verlauf der Herz-Kreislauf-Insuffizienz 
untersucht. Der Laktoflavin-Harnspiegel, der zur Zeit 
der starksten Insuffizienz niedrig ist, steigt mit der 
Besserung der klinischen Herz-Kreislauf-Verhaltnisse 
an. Gleichzeitig fallen der Milchsaure- und der Brenz- 
traubensdure-Blutspiegel. Die Digitaliskérper rufen 
immer eine Erhéhung der Laktoflavinausscheidung 
auf dem Harnwege hervor. 


RESUMEN 


Eliminacién urinaria de la lactoflavina total en el 
curso de la descompensacién cardiaca. Influencia de los 
digitdlicos sobre la lactoflavinuria en los descompensados. 


Se ha estudiado la eliminacién de la lactoflavina y el 
comportamiento hematico del acido lactico y del acido 
pirtivico en el curso de la descompensacién cardiocir- 
culatoria. La lactoflavinuria, que aparece baja en el 
periodo de mayor descompensacién, aumenta en 
cuanto mejoran Jas condiciones clinicas cardiocircula- 
torias. Disminuye, al mismo tiempo, la tasa hematica 
de Acido ldctico y de acido pirtivico. Los digitalicos 
provocan siempre un aumento de la eliminacién uri- 


naria de lactoflavina. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELLA UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


Le variazioni dell’acido lattico e dell’acido piruvico nel sangue 


sotto l’azione della vitamina B, 


Dott. V. 


La questione dei rapporti tra vitamine del 
gruppo B e metabolismo endogeno degli zuc- 
cheri ha avuto una larghissima messe di contri- 
buti, specie per quanto riguarda la vitamina B,. 
Per quest’ultima infatti, sia nella condizione 
classica di carenza, cioé nel beri-beri, sia in 
numerosissimi studi su animali artificialmente 
carenzati, é stato messo in evidenza uno stret- 
tissimo rapporto con il metabolismo glucidico. 
Il suo meccanismo d’azione é stato recente- 
mente in gran parte chiarito. Essa agisce sotto 
forma di estere fosforico; isolato allo stato cri- 
stallino dal lievito di birra nel 1937 da Lohman 
e Schuster, il pirofosfato di tiamina (DPT) 
combinato con una proteina, contenuta anche 
essa nel lievito, in presenza di Mg** o Mn’’, 
entra a far parte quale co-fermento di un si- 
stema enzimatico, che presiede alla decarbossila- 
zione dell’acido piruvico (Parvi e Westerbrink). 
In sua assenza vari AA. hanno trovato un elevato 
tasso di acido piruvico e lattico sia nei tessuti 
che nel sangue (Peters, Ochoa, Yanof, Gold- 
schmidt, Falzoy, Della Torre, ecc.). 

Se dall’insieme di questa vasta mole di lavori 
risulta oggi chiarito sufficientemente il ruolo 
della vitamina B, nel metabolismo glucidico, 
non altrettanto possiamo dire della vitamina B, 
i cui rapporti col metabolismo glucidico non 
hanno mai fatto oggetto di ricerche profonde 
e sistematiche. 

Cercheremo di riassumere brevemente i 
dati consegnati alla letteratura dai vari ricer- 
catori; nel concetto di approfondire il mecca- 
nismo d’azione della vitamina in questione, 
questi dati abbiamo cercato di integrare con 
ricerche personali. 

Oltre ad intervenire sui fenomeni di fosforilazione 
intestinale (Verzar, Lastz, Della Torre), premessa indi- 
spensabile per l’assorbimento, che si svolgono in stretto 
sinergismo con il corticosurrene, la vitamina B, deve 
certamente esercitare una parte pill intima nel ricambio 


glucidico, intervenendo nei processi di ossido-ridu- 
zione, Gia nel 1931 quando ancora la lattoflavina non 


BOCCARDELLI 


- Dott. M. D’ADAMO 


era preparata sinteticamente, Collazo riferi del note- 
vole potere glicogenico sul fegato e sui muscoli del 
succo d’arancio, se somministrato per Os contempo- 
raneamente a glucosio in conigli; poiché tale effetto 
si ha anche distruggendo nel succo d’arancio per 
riscaldamento le vitamine B, e C e i fermenti, Collazo 
lo attribui alla vitamina B,, che percid chiamd glico- 
fissatrice. 

In seguito Campanacci e Ricci hanno accurata- 
mente studiato l’azione della vitamina B, impiegando 
succo d’arancio, privato di vitamina B, per riscalda- 
mento, su piccioni in avitaminosi beri-berica sperimen- 
tale, notando che la glicemia, pit alta del normale 
nell’avitaminosi, viene abbassata dalla B, e che inoltre 
il glicogeno muscolare, notevolmente diminuito nel 
beri-beri, risale con la lattoflavina, a differenza di quello 
epatico. Anche Nishota in ratti a cui somministrava 
glucosio e lattoflavina, confermd che questa promuove 
la glicogenesi epatica. 

La carenza di vitamina B,, sempre nei ratti, indur- 
rebbe secondo Kimura, Kawai e Isikawa uno stato 
di iperglicemia. 

Sull’azione della vitamina B, nei riguardi 
della glicemia sono numerosissimi i contributi 
consegnati alla letteratura. La somministra- 
zione di vitamina B, ad animali normali ha 
dato risultati diversi. In generale la diminuzione 
non supera i limiti delle oscillazioni fisiologiche. 
L’aumento riscontrato in qualche caso rientre- 
rebbe in quelle variazioni difasiche che Leone 
e Murgia hanno legato al rapporto dose-tempo 
ed orientamento neurovegetativo, data la note- 
vole influenza esercitata dalla vitamina B, su 
questo. 

Cadeddu ha osservato che nel bambino sano, dopo 
4 giorni di somministrazione della vitamina, per un 
totale di 4 mg si ottiene un abbassamento della glicemia 
ed anche della lattacidemia. Sulle curve glicemiche da 
carico di glucosio in bambini sani, la riboflavina provoca 
una parabola pit rapida di quella dei controlli (cioé 
senza sOmministrazione di B,) con leggero abbassa- 
mento della glicemia basale. 

Roversi conclude che la vitamina ha azione ipoglice- 
mizzante che varia in rapporto alla dose e che imprime 
alla branca discendente della curva da carico di glu- 
cosio un aspetto pit ripido del normale con valori finali 
pit’ bassi. L’Autore pensa che cid possa spiegarsi con 
un meccanismo di accentuazione della funzione glico- 
pessica. 
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Ma se l’azione é esaminata su equilibri glice- 
mici turbati per processi patologici, ad esempio 
nel diabete, prevale l’opinione che la vitamina B, 
agisca in senso ipoglicemizzante. 


Secondo Gigante la lattoflavina nella dose di 1-2-3 
mg nell’uomo sano e di 0,5 mg nei conigli e nei colombi 
non ha prodotto variazioni del livello glicemico; nelle 
stesse dosi invece si é avuta azione ipoglicemizzante 
nell’iperglicemia del diabete mellito e su quella speri- 
mentale da adrenalina nel coniglio. 

Schroeder afferma che la lattoflavina per via endo- 
venosa provoca un abbassamento del livello glice- 
mico di 20-30 mg % nei diabetici, non nei normali; 
nei diabetici miglioramento della tolleranza al glucosio 
nelle prove di carico. 

Pertanto Stepp in base alle esperienze sue e del suo 
allievo Schroeder consiglia l’uso della lattoflavina nel 
diabete. A questo proposito é@ interessante ricordare 
l’esperienza di Martin, che ha dimostrato come i cani 
privati di pancreas e tenuti a regime privo di vita- 
mina B, perdevano la sensibilita all’insulina; alimen- 
tati con regime alimentare completo ricompariva la 
sensibilita all’insulina. L’azione dell’insulina sembra 
legata alla contemporanea presenza di B, e di B,, 
poiché la somministrazione isolata di una delle due 
vitamine restava senza effetto, mentre l’iniezione a un 
tempo di entrambe ristabiliva gli effetti dell’insulina. 

Nel diabete mellito Gualandi e Stafanini hanno de- 
scritto segni di ariboflavinosi, forse per azione antivi- 
taminica della chetosi o per aumento del fabbisogno. 
Dobbiamo aggiungere che qualche voce discordante 
circa l’azione prevalente deila vitamina B, nelle iper- 
glicemie patologiche non manca. Costa e Masuelli ad 
esempio avrebbero constatato un effetto ipoglicemiz- 
zante pili costante nei sani che si protrae pill ore ed é 
in ogni caso modesto. 


L’azione della vitamina B, nelle fasi inter- 
medie del metaboiismo glucidico é stata relati- 
vamente meno indagata. 


Cadeddu, come pit sopra abbiamo accennato, ha 
trovato che, parallelamente ad un abbassamento del 
tasso glicemico, il trattamento lattoflavinico prolun- 
gato per 4 giorni ha determinato l’abbassamento del- 
l’acido lattico in modo quasi costante: I2 casi su 14. 
Tale diminuzione andava da un minimo del 6,4% a 
massimi di 40 e 46% del valore iniziale. L’aumento 
osservato in due casi, del resto lieve, potrebbe secondo 
gli AA. essere interpretato come espressione di una di 
quelle reazioni difasiche che non sono infrequenti per 
il prolungamento dell’azione lattoflavinica. Sempre 
secondo gli AA. l’ipotesi pit probabile é che la diminu- 
zione della lattacidemia per l’azione prolungata di 
dosi medie di lattoflavina sia espressione di un pit 
intenso processo di risintetizzazione in glicogeno. 

Barbieri e Rossini hanno studiato |’influenza sulla 
lattacidemia della riboflavina iniettata per via paren- 
terale alle dosi di 18 e di 30 mg nel giro di tre giorni. 

Essi hanno trovato che la riboflavina innalza sempre 
la lattacidemia nei casi in cui questa é al di sotto dei 
limiti fisiologici e si aggira sulle pit basse cifre normali 
e la diminuisce in quei soggetti in cui é molto alta. Nel 
rimanente della casistica, comprendente i casi con tasso 
lattacidemico sui pit alti valori normali o leggermente 
superiori alla norma non causa nessuna variazione 
degna di nota. La vitamina B, avrebbe il compito di 
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impedire nel fine gioco biochimico dell’organismo spo- 
stamenti patologici della lattacidemia. 

Per quanto riguarda il comportamento dell’acido 
piruvico Markees e Meyer, nell’ultimo stadio del dia- 
bete da allossana del coniglio sono stati capaci di 
vincere l’acuta acidosi piruvica, mediante 1’uso della 
vitamina B, fosforilata (cocarbossilasi) accompagnata 
dalla vitamina B,, in quanto secondo gli AA. é impos- 
sibile curare una iperpiruvicemia endogena semplice- 
mente con la vitamina B,. Gilliland e Mencer al con- 
trario nell’acidosi da diabete allossanico nei conigli e 
in quattro casi di diabete mellito in acidosi, avendo 
somministrato contemporaneamente cocarbossilasi e 
riboflavina, insieme ad insulina, non confermano che la 
somministrazione delle due vitamine affretti la ripresa 
clinica e il ritorno al normale del livello di acido piru- 
vico. Secondo gli Autori il metabolismo dell’acido piru- 
vico pud essere modificato in questi casi per alterazioni 
nel componente proteico della piruvico-deidrogenasi. 

Kojanagi e Horiuchi hanno osservato che ratti te- 
nuti a diete povere di vitamina B, mostravano un va- 
lore di acido piruvico nel sangue oscillante da mg 1,7 
a 2,3. 

Con l’aggiunta di vitamina B, alla dieta tali valori 
scendevano a mg 0,7-1,1. Una simile differenza si rile- 
vava nel fegato e nei muscoli. Secondo gli AA. la vita- 
mina B, sarebbe indispensabile per risintetizzare i 
levoaminoacidi con chetone acido lungo il processo 
che porta alla sintesi delle proteine. 


RICERCHE PERSONALI 


I lavori fin qui menzionati hanno preso in 
considerazione isolatamente il comportamento 
dell’acido lattico e dell’acido piruvico di fronte 
all’azione della lattoflavina, mentre é oggi chia- 
ramente assodato quali intimi legami uniscano 
queste due tappe del metabolismo glucidico. 
Infatti, l’acido piruvico nel muscolo in anaero- 
biosi finisce per trasformarsi in acido lattico per 
riduzione ad opera della cozimasi I; l’acido lat- 
tico viene ossidato per l’intervento della lat- 
ticodeidrasi e della cozimasi I ad acido piruvico, 
che successivamente viene fosforilato nel fegato 
ad acido fosfoenolpiruvico, probabilmente per 
l’intervento dell’ATP, durante i processi di 
neoglicogenesi. 

E a questa fase che certamente si deve ricon- 
nettere l’azione della vitamina Bg. 

Ci é parso pertanto interessante prendere in 
esame contemporaneamente il comportamento 
dell’acido piruvico e dell’acido lattico di fronte 
all’azione della vitamina B, in condizioni mor- 
bose, nelle quali era lecito supporre la esistenza 
di un’alterazione del ricambio glucidico. 

Abbiamo determinato il tasso ematico del- 
lacido lattico e dell’acido piruvico prima e dopo 
somministrazione di vitamina B, in un gruppo 
di 15 pazienti affetti da diabete, cardiopatia ed 
epato-colecistite. Non ci siamo limitati a consi- 
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Valori iniziali =| Dopo 2 ore jee | Dopo 2 giomi | = | 
N. di Diagnosi piru- ac. piru-| | ac. piru-) § 
prot. jac. lat- ac. pi- vico teo-| & | ac. lat-| ac. pi- vico teo-| & | ac. lat- | ac. pi- vico teo-| 2 
| tico | ruvico jric. pre-| § tico | ruvico ric. pre-| § | tico | ruvico ric. pre-| § | 
| (| | ved. (x) ved. (1) | 
I Epatocolecistite ...... 14,6 1,65 | 1,19 | +] 13:50 | 1,30 | 1,10 | + 
2 17,00 1,20 | I,10 | + | 13,60 | | 
3 | Diabete ............. 13,83 1,62 | 1,13 | +) 12,50} 1,40 | 1,02 
4 Epatocolecistite, diabe- | | 
te cardiopatia....... 27,56 1,45 | 1,72 |—| 20,80] 1,60 | 1,54 25,62 | 1,45 1,67 
5 | Cardiopatia.......... 15,18 0,95 | 1,23 |—| 16,31 | 0,75 | 1,33 20,80 | 0,90 1,54 —| 
6 | Colecistite ........... 16,85 | 0,90 | 1,37 | —| 12,93 | 0,85 | 1,05 |—/13,70| 0,80. 1,12 
7 Cardiopatia .......... 24,75 2,00 1,65 |+ | 20,00 | 1,60 1,63 21,40 | 1,65 1,56 
12,93 1,25 1,05 |+| 11,45 | 1,12 | 0,93 11,60! 1,20 0,96 
Cardiopatia .......... 17.55 1,50 | 1,43 18,15] 145 | 1.48 
| 10 | 16,78 | 1,42 | 1,36 | + | 13,14 | 1,28 | 1,07 | + 
| a1 15,90 1,35 | 1,30 |+ | 14,40| 1,25 | 118 + 14,10, 1,30 1,17 
| 12 | Cardiopatia ......... 18,90 1,65 | 1.54 |+ | 17,60] 1.55 | 1.44 |+ 18,10/ 1,60 1.48 + 
rg | 16,30 1,33 | 1,33 | —| 16,10] 1,40 | 1,32 + | 16,30! 1,45 1,33 
14 | Cardiopatia ......... | 22,10 1,45 | 1,38 17,40] 1,30 | 1,42 19,20} 1,40 1,57 — 
15 | Cardiopatia ......... | 19.10 1,55 1,56 | 16,80! 1,30 | 1,38 


(x) Questi valori sono stati calcolati in base alla formula di Stotz e Bessey. 
(2) Ilsegno + e il segno — stanno ad indicare che le piruviemia riscontrata nei casi in esame era maggiore o minore di quella prevedibile 


con la formula di Stotz e Bessey. 


derare isolatamente i valori dell’acido lattico 
e dell’acido piruvico, ma abbiamo altresi preso 
in esame il comportamento del rapporto acido 
lattico-acido piruvico. Questo, come dimostrato 
da Stotz e Bessey, é di fondamentale impor- 
tanza nello svelare un perturbamento profondo 
nel metabolismo di questi due acidi, all’infuori 
delle fluttuazioni, anche notevoli, determinate 
da cause diverse, come eccitamento, affatica- 
mento, anossia. Nei soggetti deficienti di tia- 
mina la differenza tra il valore trovato dall’a- 
cido piruvico e quello calcolato (PA excess) 
potrebbe rappresentare il grado di deficienza 
della tiamina; carenze iniziali possono in tal 
modo essere rivelate. 

Per analogia al comportamento della cocar- 
bossilasi, la cui azione é risultata maggiormente 
evidente dopo due ore, abbiamo proceduto alle 
nostre determinazioni prima e dopo due ore 
dalla somministrazione della vitamina Bg. 

Questa é stata somministrata per via endo- 
venosa alla dose di 1 mg (*). Alcuni soggetti 
sono stati sottoposti a trattamento continuato 


__ (*) Ringraziamo la Casa Lepetit per icampioni di Flavene che 
ci ha gentilmente fornito. 


per 6 giorni con la somministrazione della stessa 
dose giornaliera. Abbiamo adottato il metodo 
di Liebe-Zacherl basato sul principio di Fuchs 
per l’acido lattico e il metodo di Friedmann 
per l’acido piruvico. La presa di sangue per la 
lattacidemia e la piruvicemia basale veniva 
fatta al mattino a digiuno immediatamente 
prima dell’iniezione con siringa perfettamente 
asciutta ed attendendo vari minuti, ad evitare 
l’effetto della stasi venosa, prima di prelevare 
il sangue, che veniva immediatamente analiz- 
zato. 


RISULTATI 


I risultati ottenuti sono riportati nella ta- 
bella. 

I valori medi sia dell’acido lattico che del- 
lacido piruvico sono risultati gia in partenza, 
nella maggior parte dei casi, leggermente alti 
a testimonianza di un perturbamento del meta- 
bolismo glucidico. In due casi, il 5° e il 9°, 
l’azione della vitamina B, ha portato a un lieve 
aumento dei valori dell’acido lattico; in due 
(il 4° e il 13°) si é osservato un leggero aumento 
dell’acido piruvico. In complesso la vitamina B, 
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sembra aver agito nel senso di un abbassamento 
lieve dei valori sia dell’acido lattico che del 
piruvico. E da notare per che nei casi studiati 
a distanza, pur continuando la somministra- 
zione di vitamina Bg, si é osservato una certa 
tendenza alla risalita sia dei valori dell’acido 
lattico che di quelli dell’acido piruvico pur 
non raggiungendosi mai i valori iniziali; unica 
eccezione é stato il caso 5° nel quale in sesta 
giornata si é¢ trovato un valore dell’acido lattico 
superiore a quello di partenza e il caso 13° 
in cui analoga variazione si é avuta per l’acido 
piruvico. 

Lo studio del rapporto acido lattico-acido pi- 
ruvico ha permesso di rilevare nella maggior 
parte dei casi (10 su 15) un eccesso di acido piru- 
vico in confronto ai valori teoricamente preve- 
dibili in base alla formula di Stotz e Bessey. 
Tale rapporto é rimasto praticamente invariato 
dopo trattamento con vitamina B,. 


CONSIDERAZIONI 


Lo studio contemporaneo del tasso ematico 
dell’acido lattico e dell’acido piruvico é, come 
abbiamo visto, giustificato dagli intimi rapporti 
che legano queste due importanti tappe del 
metabolismo glucidico. A questa fase metabolica 
si deve probabilmente riportare 1’intervento 
della vitamina By. 

La principale modalita d’azione di questa vitamina é 
di entrare nella costituzione degli enzimi flavoproteici, 
dei quali ricordiamo incidentalmente che il meno im- 
portante é proprio il pil noto « fermento respiratorio 
giallo» di Warburg, a causa dello scarso numero di 
volte al minuto in cui l’enzima puod accettare 1’H dal 
substrato per trasportarlo all’accettore; tale numero 
sarebbe per esso di 50, mentre per gli altri enzimi 
riboflavinici ¢ di 8.000 (Bicknell e Prescott). Gli enzimi 
riboflavinici, la cui specificita d’azione é@ dovuta agli 
apoenzimi proteici, per la possibilita di ossidarsi e ri- 
dursi alternativamente vengono a costituire un si- 
stema ossidoriduttivo (redox-system, Lenhartz), la cui 
azione non @ inibita dall’acido cianidrico. 

Durante l’ossidazione dell’acido lattico ad acido 
piruvico ad opera della codeidrasi I e II, queste si ridu- 
cono a composti deidrogenati; le forme deidrogenate 
della codeidrasi I e II sarebbero di nuovo ossidate 
dagli enzimi riboflavinici, i quali, a loro volta ridotti, 
verrebbero poi riossidati con perdita di idrogeno ad 
opera dei citocromi. 

Per la considerazione di questo meccanismo 
d’azione, abbiamo preso in esame parallela- 
mente il comportamento dell’acido lattico e 
dell’acido piruvico in seguito a somministra- 
zione di vitamina B,. 

In realta, neppure in seguito a trattamento 
prolungato, si é potuto osservare una influenza 
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evidente di questa vitamina sul perturbamento 
metabolico rivelato dal modificato tasso ema- 
tico di acido lattico e di acido piruvico. — 

Di pit, lo studio del rapporto acido lattico- 
acido piruvico ha messo in evidenza come, molto 
probabilmente, detto perturbamento metabo- 
lico possa riportarsi, in ultima analisi, a una 
deficienza vitaminica a sua volta primitiva, o, 
con maggiore probabilita, secondaria a un defi- 
cit nei processi di fosforilazione. 

Non si pud comunque escludere che, pure in 
questo caso, un apporto di vitamina By possa 
esercitare un’influenza benefica nella regola- 
zione del perturbato metabolismo glucidico. 


CONCLUSIONT 

Non é stata osservata un’influenza evidente 
della vitamina B, sui valori dell’acido lattico 
e piruvico nel sangue. 

L’abbassamento del tasso ematico di acido 
lattico e di acido piruvico, é stato scarsamente 
significativo ed é, inoltre, risultato assai fugace 
nel tempo. 

Non si puo escludere che la vitamina B,, 
somministrata in piccole dosi insieme a dosi 
maggiori di vitamina B,, 0 di cocarbossilasi, 
possa essere di giovamento nel regolarizzare 
il metabolismo glucidico in svariate condizioni 
morbose. 

RIASSUNTO 


Gli AA. hanno somministrato a 15 pazienti, di cui 
5 sofferenti di epatocolecistite, 4 di diabete, 6 di cardio- 
patia in fase di scompenso, 1 mg di vitamina B, per 
via endovenosa; alcuni pazienti sono stati sottoposti 
a questo trattamento per 6 giorni consecutivi. Hanno 
determinato il tasso ematico di acido lattico e di acido 
piruvico prima e dopo la somministrazione del farmaco. 
I valori della lattacidemia e della piruvicemia non sono 
stati influenzati in maniera evidente dalla vitamina B,. 


RESUME 


Les variations de l’acide lactique et de l’acide pyruvique 
dans le sang sous l’action de la Vitamine B,. 

Les auteurs ont administré a 15 patients, dont 5 at- 
teints d’hépatocholécystite, 4 de diabéte et 6 de cardio- 
pathie décompensée, 1 mg de Vitamine B, par voie 
intraveineuse; quelques patients furent soumis a ce 
traitement pendant 6 jours consécutifs. Le taux héma- 
tique d’acide lactique et d’acide pyruvique a été déter- 
miné avant et aprés l’administration de ce produit. 
Les valeurs de la lactacidémie et de la pyruvicémie 
n’ont pas été influencées d’une maniére évidente par 
la Vitamine B,. 


SUMMARY 


Variations of lactic and pyruvic acids in the blood due 
to Vitamin 

The authors intravenously administered 1 mg of 
vitamin B, to each of 15 patients, 5 of whom were 
suffering from hepatocolicystitis, 4 from diabetes, and 
6 from cardiopathy in the decompensation phase; some 
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patients underwent this treatment for 6 successive 
days. The haematic levels of lactic and pyruvic acids 
were determined before and after administration of the 
drug. The values of the pyruvicemia and the lactaci- 
demia did not appear to be influenced by vitamin B,. 


ZUSAMME FASSUNG 

Die Verdnderungen des Milchsdure- und Brenz- 
traubensdure-Blutspiegels unter 'dem Einfluss des Vita- 
mins B,. 

Die Verfasser haben 15 Patienten, von denen 5 an 
Gallenblasenentziindung, 4 an Diabetes und 6 an de- 
kompensiertem Herzleiden erkrankt waren, 1 mg Vita- 
min B, intravenés injiziert; einige Patienten erhielten 
diese Behandlung an sechs aufeinanderfolgenden Tagen. 
Der Milchsaure- und der Brenztraubensdure-Blut- 
spiegel wurden vor und nach der Verabreichung des 
Medikamentes bestimmt, wobei sich herausstellte, 
dass die Werte durch das Vitamin B, nicht in deutli- 
cher Weise beeinflusst wurden. 


RESUMEN 


Las variaciones del dcido ldctico y del dcido pirtivico 
en la sangre, bajo la accién de la Vitamina B,,. 

Los autores han administrado a 15 pacientes, de los 
cuales 5 afectados de hepato-colecistitis, 4 de diabetes 
y 6 de cardiopatia descompensada, 1 mg de Vitamina 
B, por via endovenosa; algunos pacientes recibieron 
este tratamiento durante 6 dias consecutivos. La tasa 
hematica de dcido lactico y de acido pirtivico ha sido 
determinada antes y después de administrar el far- 
maco, No se ha observado que los valores de lactaci- 
demia y de la piruvicemia queden influidos por la Vita- 
mina B,. 
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Sul comportamento del fattore labile di protrombina 
nei tubercolotici del polmone trattati con terapia chirurgica 


G. ROSSINI, Ass. e Doc. - P. 


Da tempo ci stiamo occupando delle modifi- 
cazioni che occorrono alla protrombinemia nel 
corso delle affezioni tubercolari del polmone: 
dapprima uno di noi (Rossini), riallacciandosi 
anche a precedenti sue indagini sperimentali (1), 
ha potuto illustrarne alcuni significativi aspet- 
ti (2) che ricevettero poi, da pit parti (3-12), uni- 
voca conferma; successivamente entrambi (13), 
fondandoci anche sulle nuove acquisizioni con- 
cernenti il problema della coagulazione (ve- 
dansi all’uopo esaurienti segnalazioni in Ba- 
serga e De Nicola, 14), ci siamo interessati al 
comportamento del fattore labile, sia durante 
lo svolgersi della malattia stessa che dopo 
apporto di farmaci ad azione antitubercolare. 

Ritroviamo ora un nuovo motivo di studio 
nella constatazione effettuata da Savaacol e 
Chodoff (15) e ribadita recentemente da Ingrao 
e Boccitto (16) secondo la quale taluni tratta- 
menti collassoterapici chirurgici — quali la 
toracoplastica e, in minor misura, il pneumoto- 
race extrapleurico — inducono protrombino- 
penia, analogamente a quanto era stato visto 
da tempo a seguito di interventi su organi che 
pero risultavano essere almeno in parte interes- 
sati al meccanismo della protrombinogenesi. 

Ora questa osservazione, di indubbia impor- 
tanza anche perché reperita su soggetti gia di 
per sé carenti in protrombina a causa della 
stessa infezione tubercolare (17-28), fa sorgere 
il quesito del fattore a cui si debba imputare 
siffatto deficit e giustifica pertanto |’indirizzo 
delle presenti indagini. Queste furono praticate 
su 15 tubercolotici del polmone che vennero 
presi in esame prima e dopo l’intervento ope- 
ratorio consistente in toracoplastica parziale 
(n. 8) o in pneumotorace extrapleurico (n. 7): 
alla casistica vengono pure aggiunti i valori 
ricavati da due soggetti operati di exeresi del 
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ROSTI Ass. 


polmone e da uno di exeresi di un lobo, seb- 
bene ad essi non riteniamo vada ascrittafec- 
cessiva importanza data la quasi certa inter- 
ferenza delle numerose trasfusioni che vennero 
eseguite. 

Nel periodo pre e post-operatorio taluni sog- 
getti furono trattati con dosi non rilevanti di 
streptomicina, nessuno con acido paraminosa- 
licilico. Il fatto ha la sua ragione d’essere e 
va di conseguenza tenuto presente in quanto 
ambedue i medicamenti sono stati annoverati 
come K-devitaminizzanti. Pare tuttavia che 
scarso interesse competa all’antibiotico: la mo- 
desta ipoprotrombinemia, segnalata saltuaria- 
mente (29, 30), viene contestata da altri Au- 
tori (31-33) né riceve praticamente conferma in 
osservazioni compiute da noi. 

Che turbe della coagulazione possano essere 
indotte da particolari dosi (34) di streptomicina 
— probabilmente attraverso l’azione di radi- 
cali SH (35) é indubbio (36-38) — ma il fattore 
plasmatico che viene ad interferirvi é lungi dal- 
l’essere individuato con sicurezza (39). 

Ben altra importanza assume la somministra- 
zione di acido paraminosalicilico che, come ci 
fu dato di dimostrare (I. c.), é spesso motivo di 
protrombinopenia. E per questa constatazione 
che taluni ricercatori non esitano ad associare la 
vitamina K al medicamento (40-43). Se il defi- 
cit di protrombina é di scarsa entita, il fattore 
labile permane immutato, ma anche questo 
tende a ridursi se la ipoprotrombinemia viene a 
superare un determinato limite. La sospensione 
del trattamento con acido paraminosalicilico 
induce pero, entro breve tempo, un ripristino dei 
valori abituali si che non hanno, sui risultati, 
interferenze di sorta eventuali cicli terapeutici 
effettuati in periodi anche di poco lontani dal- 
l’intervento. 
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Attivita plasmatica Fattore labile 


| di protrombina plasmatico 

prima dopo prima dopo } 

dell’intervento dell’ intervento 

| 

I Lobite Pnx. extrapl. 100 | go 98 80 
3 Caverna lobo » 95 75 98 76 
4q | Lobite 82 73 90 8o 
5 | Fibrocaseosi biapicale ................ 84 | 75 go 80 
6 Infiltrato tisiogeno escavato ......... 80 | 62 83 64 
8 Fibrocaseosi alta S. ............0000. Toracopl. parz. 80 | 88 go 82 
9 84 64 85 70 
10 Tbe fibroulcerativa 84 | 70 83 60 
11 | Cirrosi cavernulare S. ...............- go | 75 go 80 
12 | Tisi cronica apicale S. ............... 80 | 66 go 51 
13 | Caverna isolata apicale D. ........... 91 | 80 98 75 
14 » » » 80 86 gl 80 
15 | Tbe fibroulcerativa » 72 87 60 
RG; Exeresi polm. go | 78 98 76 
17 » » 8s 92 96 96 
| 18 lob 80 | 88 94 82 


Per le modalita tecniche usate rimandiamo 
alla nostra precedente pubblicazione; quanto 
alle determinazioni che abbiamo praticato esse 
vengono raccolte nell’allegata tabella. 

Dall’esame di essa si traggono alcune dedu- 
zioni che vengono cosi sintetizzate: risulta an- 
zittutto confermato che in una percentuale piut- 
tosto alta di tubercolotici esiste, per causa 
stessa della malattia, un allungamento del tempo 
di Quick: al contrario il tasso plasmatico di 
fattore labile permane invariato. Gli interventi 
operatori (per noi in eguale misura l’extrapleu- 
rica e la toracoplastica) apportano ad una ridu- 
zione evidente, talora marcata, soprattutto 
pressocché costante sia della protrombina che 
del fattore labile. Il calo del fattore labile é in 
genere ancora pili cospicuo: i valori pid bassi 
sembrano ottenersi nei casi ove preesisteva una 
riduzione iniziale. Un ripristino delle condizioni 
di partenza si verifica piuttosto rapidamente, 
in genere entro una settimana ed indipendente- 
mente dal grado di diminuzione raggiunta: 
cid si riscontra per entrambi i fattori. L’apporto, 


per varie vie, di adeguate dosi di vitamina K 
non riesce ad impedire la caduta dei livelli 
ematici dei due fattori né riporta anzitempo i 
valori alla normalita. 


CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI 


I risultati da noi ottenuti rivelano che nei 
soggetti tubercolotici sottoposti a particolari 
interventi chirurgici si stabilisce una discreta 
quasi costante diminuzione del tasso di protrom- 
bina ed una diminuzione pit netta del tasso di 
fattore labile del plasma. 

Nelle nostre precedenti indagini si era posto 
in evidenza un reperto diverso, nel senso che 
ad ipoprotrombinemia pid o meno manifesta 
corrispondeva quasi sempre un tasso di fattore 
labile plasmatico meno compromesso, con un 
comportamento, — per cosi dire indipendente — 
di quest’ultimo fattore nei riguardi della pro- 
trombina si che |’ipoprotrombinemia poteva 
essere mascherata da una concentrazione nor- 
male o subnormale del fattore labile. 
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Invece, nel caso particolare dei soggetti tu- 
bercolotici operati, la protrombinopenia, indi- 
pendentemente dalla diminuzione raggiunta, ‘si 
accompagna ad una caduta del fattore labile 
che, se non é sempre molto marcata, é certo 
di maggiore entita della caduta del tasso di 
protrombina. 

Da tale comportamento parrebbé prendere 
consistenza la supposizione che l’eventuale com- 
parsa di fenomeni emorragici postoperatori sia 
da ricercarsi anche nella riduzione del tasso di 
protrombina e nella riduzione ancora pit mar- 
cata del tasso di fattore labile. 

Sembrerebbe inoltre che i meccanismi gia 
invocati da altri Autori (44-46) per spiegare le 
ipoprotrombinemie in genere vengano ad in- 
fluenzare non solo il tasso di protrombina, ma 
in modo ancor pit evidente il tasso del fattore 
labile plasmatico. 

D’altra parte il fatto che la carenza di protrom- 
bina post-operatoria non é correggibile con la 
somministrazione di vitamina K — al contrario 
di quanto si avvera per la protrombinopenia 
che si accompagna alla malattia tubercolare o 
che é determinata dalla somministrazione di 
acido paraminosalicilico — potrebbe anche far 
presumere che alla base delle due condizioni 
abbiano a_ sussistere momenti patogenetici 
diversi. 


RIASSUNTO 


Nei soggetti tubercolotici sottoposti a particolari 
interventi collassoterapici chirurgici si assiste ad una 
caduta del fattore labile e del tasso di protrombina. 
I] ripristino dei livelli abituali si verifica in genere entro 
una settimana. L’apporto di vitamina K non fiesce 
ad impedirne la caduta né a riportare anzitempo i 
valori alla normalita. 


RESUME 


Sur le comportement du facteur labile de prothrombine 
chez les tuberculeux pulmonaires en cours de thérapeu- 
tique chirurgicale. 


Chez les sujets tuberculeux soumis a certaines inter- 
ventions chirurgicales par collapsothérapie, on observe 
une chute du facteur labile et du taux de prothrombine. 
Le retour aux niveaux habituels se vérifie en général 
dans une semaine. L’apport de vitamine K ne par- 
vient pas a empécher cette chute ni a hater le retour 
a la normale des valeurs précitées. 


SUMMARY 


The behaviour of the labile factor of prothrombin in 
pulmonary tuberculous subjects treated surgically. 


The labile [factor and the prothrombin level de- 
crease in those patients undergoing surgical collapse 
therapy. The levels generally return to normal within 
one week. The addition of vitamin K does not hinder 
the decrease nor does it hasten the return of the values 
to normal. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Uber das Verhalten des labilen Prothrombinfakiors 
bet Lungentuberkulésen im Verlauf der chirurgischen 
Therapie. 

Bei Lungentuberkulésen, die gewissen chirurgischen, 
kollapstherapeutischen Eingriffen unterworfen werden, 
beobachtet man ein Absinken des labilen Prothrom- 
binfaktors und des Prothrombinspiegels. Die Aus- 
gangswerte werden gewohnlich innerhalb einer Woche 
wieder erreicht. Mit der Verabreichung von Vita- 
min K kann man weder das Absinken verhindern noch 
die Riickkehr zu den Normalwerten beschleunigen. 


RESUMEN 


Del comportamiento del factor ldbil de protrombina en 
los tuberculosos pulmonares sometidos a una terapéutica 
quirurgica. 

En los sujetos tuberculosos sometidos a unas parti- 
culares intervenciones quirirgicas por colapsoterapia, 
se Observa una caida del factor labil y de la tasa de 
protrombina. E] retorno a los niveles habituales se 
verifica por lo general dentro de una semana. El 
aporte de vitamina K no logra minimamente impedir 
esta caida ni adelantar el regreso de dichos valores a 
la normalidad. 
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